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Prefacio 


Celulas sanguineas foi escrito visando tanto o he- 
matologista ja em atividade como o estudante de 
Hematologia. Meu desejo foi elaborar um guia pa¬ 
ra uso no laboratorio de hematologia diagnostica, 
abrangendo desde os metodos de coleta, prepara- 
gao e coloragao de distensoes de sangue, tecnolo- 
gia de contagens de globulos manual e automati- 
zada, ate a avaliagao dos aspectos morfologicos das 
celulas sanguineas. Tentei faze-lo de modo que o 
profissional de hematologia o considerasse compre- 
ensivo para usa-lo como fonte de referenda e, ao 
mesmo tempo, se prestasse ao hematologista em 
treinamento e ao pessoal biomedico como um ma¬ 
nual simples e pratico para uso diario. Espero que o 
estudante de hematologia clfnica obtenha, com esta 
obra, uma melhor compreensao da base cientffica 
deste importante segmento da hematologia de la¬ 
boratorio, e o cientista de laboratorio compreenda 
melhor as finalidades e a relevancia clfnica dos exa- 
mes que executa. Acredito nao ser demasiado am- 
bicioso desejar que o livro seja "tudo para todos". 


Esta edigao foi ampliada para manter-se tao 
completa e atual quanto possfvel e incluir orienta- 
gao para a escolha dos exames adicionais que de- 
vem ser feitos para confirmagao da generalida- 
de dos diagnostics presuntivos. A microscopia e a 
parte tecnica das contagens de globulos automatiza- 
das permanecem como o core da obra. Meu propo- 
sito principal foi mostrar que a microscopia nao so- 
mente fornece a essencia da pratica hematologica, 
mas tambem pode levar ao estfmulo da descoberta. 
A diminuigao do numero de amostras de sangue 
que sao levadas a microscopia e a ampliagao das 
areas de atuagao do hematologista, tanto em labo¬ 
ratorio como na clfnica, tornam este livro, mais do 
que nunca, necessario. Pensei que a 4- edigao, pu- 
blicada ha oito anos, seria minha ultima, mas me 
pareceu uma pena parar quando ainda ha apren- 
dizagens novas acerca das celulas sanguineas circu- 
lantes. Se tiver exito em reaproximar o leitor do mi- 
croscopio, com interesse e entusiasmo renovados, 
estarei satisfeita. 


Barbara J. Bain 
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CAPITULO 1 


Coleta e distensao de sangue para exame 


Coleta de sangue 

Para uma exata contagem de globulos e uma corre- 
ta interpretagao da microscopia, e necessario que o 
sangue seja coletado com a quantidade correta de 
anticoagulante adequado e entregue sem demora 
ao laboratorio, a fim de que nao ocorram alteragoes 
artefatuais. 

A identidade do paciente deve ser cuidadosa- 
mente conferida antes da coleta. Isso e feito pe- 
dindo-lhe que repita nome, sobrenome e data de 
nascimento; em pacientes de hospital, deve ser 
conferida a pulseira de identificagao, que, alem 
desses dados, possui um numero de registro. Para 
diminuir a chance de erro humano, os tubos reci- 
pientes devem ser rotulados no ato da coleta, nao 
previamente. O tecnico que fara a flebotomia deve 
conhecer e seguir as recomendagoes para essa ta- 
refa, incluindo as de identificagao. Embora a iden- 
tificagao de pacientes costume ser mais rigoro- 
sa no setor de transfusoes de sangue, note-se que 
ja foram feitos tratamentos equivocados devido a 
trocas de resultados de hemogramas, por isso a ne- 
cessidade de igual rigor na identificagao em todos 
os setores. Identificagao mais segura dos pacien¬ 
tes internados pode ser obtida por meio de dispo- 
sitivos eletronicos, em que um codigo de barras 
na pulseira de identificagao e lido com um scan¬ 
ner manual. 

Os pacientes devem sentar-se ou deitar-se de 
modo confortavel e serem assegurados de que o 
procedimento provoca um desconforto minimo, 
mas nao de que seja indolor, porque nao e. E pre- 
ferivel que os pacientes apreensivos fiquem deita- 
dos. Cadeiras de coleta por pungao venosa devem 
ter bragos ajustaveis, tanto por conveniencia para o 
posicionamento do brago do paciente quanto para 
maior seguranga, dificultando uma queda no caso 
de, se o paciente desmaiar. Observei pessoalmente 
um paciente sofrer fratura do cranio ao desmaiar 
e cair da cadeira; e dois outros pacientes, nenhum 


deles sabidamente epileptico, sofrerem convulsoes 
durante a pungao venosa. Podem nao ter sido con¬ 
vulsoes realmente epilepticas, mas decorrentes da 
hipoxia cerebral durante a breve parada cardfaca 
da reagao vasovagal [1]. Quando pungoes venosas 
sao feitas em criangas ou em pacientes nao coope- 
rativos, o brago deve ser imobilizado de maneira 
firme, mas delicada, por um assistente. O coletador 
deve usar luvas para sua protegao; luvas de mate¬ 
rial diferente do latex devem estar disponfveis para 
flebotomistas e pacientes alergicos a esse material. 
Para resguardar a esterilidade, a agulha nao pode 
ser tocada. 

Em certas eventualidades, o paciente deve re- 
pousar antes da coleta. Quando sao testados atletas 
de esportes de resistencia para o "passaporte biolo- 
gico", sao suficientes 10 minutos de descanso em 
cadeira para que hematocrito (E[ct) e hemoglobina 
(Hb) diminuam a um nfvel estavel [2]. 

Sangue venoso periferico 

No adulto, o sangue e geralmente coletado de veias 
da fossa antecubital (Figura 1.1) com agulha e se¬ 
ringa ou tubo a vacuo. Dentre as veias da dobra do 
cotovelo, a veia cubital mediana e a preferida, por 
ser mais grossa e fixada aos tecidos subjacentes, mas 
a cefalica e a basilica sao igualmente satisfatorias; 
complicagoes sao mais frequentes a pungao da veia 
basilica do que a das demais. Outras veias do ante- 
brago podem ser utilizadas, porem, sao mais mo- 
veis e mais dificeis de puncionar. Veias no dorso do 
pulso ou da mao tern fluxo escasso, e a pungao fa- 
cilmente provoca hematoma local; o mesmo ocorre 
na face anterior do pulso, onde a pungao, alem dis- 
so, e mais dolorosa e ha mais risco de dano a estru- 
turas vitais. Veias do pe nao sao pontos ideais para 
a coleta de sangue, e raramente ha necessidade de 
usa-las. Danos locais, as vezes associados a pungoes 
venosas na fossa antecubital, incluem lesao ao ner- 
vo cutaneo antebraquial lateral [3] e pungao arte¬ 
rial, ambas por engano. Na necessidade de pungao 
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FIGURA 1.1 Face anterior do brago esquerdo mostrando as 
veias mais adequadas para a pungao venosa. 

de veias do pulso, o risco e o dano aos nervos e arte- 
rias radiais ou ulnares. Em punqSes das veias do pe, 
ha maior risco de complicates tromboticas, infec- 
qao ou dificil cicatrizaqao. 

Quando se escolhe uma veia, deve-se palpa-la 
para ver se e patente; neste caso, e macia e com- 
presslvel. Uma veia trombosada nao e compresslvel; 
palpa-se como um cordao. Uma arteria tern a pa- 
rede grossa e pulsa. Se nenhuma veia for visfvel, o 
que e comum em peles escuras ou em pessoas obe- 
sas, deve-se procura-las por palpaqao, com uso de 
garrote para distende-las. Em caso de veias muito 
finas, aquece-se a area e bate-se delicadamente no 
braqo para produzir vasodilataqao e pede-se que o 
paciente abra e feche a mao algumas vezes. 

Deve-se considerar que tern sido cultivadas bac- 
terias patogenicas de garrotes reutilizaveis; e pratica 
prudente usar garrotes descartaveis, ao menos em 
pacientes sob alto risco de infecqoes [4]. 

O braqo do paciente deve ser posicionado no 
braqo da cadeira de modo que a veia escolhida fi- 
que sob tensao e com mobilidade reduzida. Deve- 
-se desinfetar a pele com etanol a 70% ou clorexi- 
dina a 0,5% e deixa-la secar, para nao arder com 
a punqao. O garrote deve ser aplicado com tensao 
suficiente para distender a veia, mas nao a ponto 
de causar desconforto; um manguito de pressao ar¬ 
terial, inflado a pressao diastolica, pode ser usado, 
mas um garrote comum e preferlvel. Se for parti- 
cularmente importante obter uma amostra sem he- 
moconcentraqao, por exemplo, em paciente com 


suspeita de poliglobulia, o torniquete deve ser li- 
berado logo apos a penetraqao na veia; na rotina, 
pode ser mantido ate o fim da coleta. Embora re- 
comende-se manter o garrote no maximo por 1 mi- 
nuto, a hemoconcentraqao que provoca e minima 
mesmo apos 10 minutos. Em uma publicaqao, o au- 
mento das cifras hematimetricas foi de 2% apos 2 
e o mesmo apos 10 minutos [5]. Em outra publi- 
caqao, entretanto, a Hb elevou-se 0,9 g/dL apos 3 
minutos; Ht e contagem de eritrocitos elevaram-se 
proporcionalmente [6]. 

O sangue pode ser coletado com agulha e tubo 
a vacuo (ver a seguir), ou com agulha ou escalpe 
( butterfly ), pequena agulha com aletas e canula, e 
seringa. O escalpe reduz o risco de lesao a estru- 
turas nervosas [7] e e preferlvel para veias finas e 
locais diflceis. Agulhas de 0,9 e 0,8 mm (19 ou 20 
gauge) de calibre sao proprias para adultos, e de 
0,7 e 0,6 mm (21 ou 23 gauge), para crianqas ou 
adultos com veias muito finas. Quando se usa se¬ 
ringa, deve-se mover previamente o embolo, ida 
e volta, para descola-lo da camisa. Depois adapta- 
-se a agulha a seringa, preferindo-se as de bico la¬ 
teral, salvo quando de 5 mL ou menores. O prote- 
tor da agulha e removido e a agulha e inserida na 
veia, com o bisel para cima (Figura 1.2). Isso pode 
ser feito com um unico movimento ou com dois 
movimentos, um para a pele e outro para a veia, 
de acordo com a preferencia do coletador e com a 
profundidade da veia. Com uma das maos firman- 
do a camisa da seringa para que a agulha nao saia 
da veia, aspira-se o sangue tracionando o embolo 
com a outra mao, de modo a desenvolver minima 
pressao negativa. Nao se deve aspirar mais rapida- 
mente do que a entrada do sangue na veia, pois a 
parede colaba sobre o bisel e estanca o fluxo. E im¬ 
portante sempre liberar o garrote antes de retirar a 
agulha ao completar a coleta. Em seguida, deve-se 
aplicar pressao digital sobre o local puncionado, 
com algodao ou gaze, mantendo-se o braqo estica- 
do, na horizontal ou um pouco elevado. O adesivo 
so deve ser colocado apos pressao por tempo sufi¬ 
ciente para o estancamento. 

A agulha deve ser destacada da seringa antes 
de se expelir o sangue para o conteiner*, caso es- 
te tenha tampa removlvel; e necessario cuidado 
para evitar ferimentos com a ponta. A agulha de¬ 
ve ser descartada em um receptaculo especial para 
objetos pontiagudos, sem recolocaqao do protetor. 


* N. de T. No Brasil, sao usados, na grande maioria das vezes, 
frascos a vacuo industrializados. 
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FIGURA 1.2 Tecnica de pungao venosa utilizando seringa 
e agulha. 


A amostra de sangue e expelida delicadamente no 
frasco ou tubo contendo o anticoagulante e e mis- 
turada com este, invertendo-se o conteiner quatro 
ou cinco vezes. A ejegao violenta pode causar he- 
molise; deve-se evitar, tambem, sacudir o contei¬ 
ner. A amostra e, entao, rotulada com o nome do 
paciente e com os demais dados de identificagao 
e/ou, dependendo da rotina do servigo, com um 
codigo de barras, tambem aplicado a requisigao do 
exame e depois a lamina com o sangue distendi- 
do. Os conteineres nao devem ser rotulados de an- 
temao, longe do paciente, a fim de evitar trocas. 
A hora da coleta deve ser anotada no rotulo; isso 
e importante para permitir que o medico relacione 
o resultado com as condigoes do paciente naque- 
le momento e para o laboratorio verificar que nao 
tenha havido atraso indesejado entre a coleta e a 
execugao do exame. 

Sistemas de coleta com tubos a vacuo incluem 
Vacutainer (Beckton-Dickinson) e Vacuette (Greiner 
Bio-One). Quando o sangue e coletado em tubos a 
vacuo, o procedimento e essencialmente o mesmo. 


Uma agulha bipolar e atarrachada em um su- 
porte que facilita a manipulagao para a pungao ve¬ 
nosa (Figura 1.3). Alternativamente, um escalpe 
pode ser atarraxado a um tubo a vacuo por meio 
de um adaptador. Uma vez penetrada a veia, o tu¬ 
bo a vacuo e introduzido no suporte e pressiona- 
do para a frente; a ponta traseira da agulha fura 
a rolha e o sangue e aspirado para o tubo (Figu¬ 
ra 1.4). Os tubos a vacuo sao muito convenientes 
quando sao necessarias amostras multiplas; nestes 
casos, varios tubos sao aplicados sucessivamente. 
Todos os tubos devem ser estereis. Para criangas e 
pacientes com veias muito finas, devem ser esco- 
lhidos tubos pequenos, com menor rarefagao, pa¬ 
ra evitar que a aspiragao excessiva faga colabar a 
veia. Uma vez cheios os tubos necessarios, a agu¬ 
lha e retirada da veia, ainda ligada ao suporte. Pa¬ 
ra evitar ferimentos com a ponta da agulha, de¬ 
ve haver: (i) um dispositivo apropriado, anexado a 



FIGURA 1.3 Tecnica de pungao venosa utilizando um con¬ 
teiner a vacuo; a extremidade distal da agulha foi atarraxa- 
da ao suporte, e a extremidade proximal foi introduzida na 
veia, apos removido o protetor. 



FIGURA 1.4 Tecnica de pungao venosa utilizando um con¬ 
teiner a vacuo; o conteiner a vacuo foi introduzido no su¬ 
porte e impelido em diregao a ponta da agulha. 
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agulha, que permite que esta seja removida e des- 
cartada com o movimento de apenas uma mao; 
(ii) um dispositivo especial de seguranqa para re- 
tirada da agulha do suporte; ou (iii) alternativa- 
mente o descarte do suporte junto com a agu¬ 
lha. O sangue deve ser prontamente misturado 
ao anticoagulante com varias inversoes dos tubos. 
Quando se usa uma sequencia de tubos, o anticoa¬ 
gulante de um pode contaminar o subsequente. A 
heparina interfere nos testes de coagulaqao; o aci- 
do etilenodiaminotetracetico (EDTA), na dosagem 
de calcio; o fluoreto, nos testes de hematologia. 
Recomenda-se, por isso, seguir a sequencia preco- 
nizada pelo National Committee for Clinical Labo¬ 
ratory Standards (NCCLS), agora denominado Cli¬ 
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 
apresentada na Tabela 1.1 [5]. 

Se forem necessarias uma amostra grande ou 
varias pequenas, sempre deve-se usar um sistema 
de tubos a vacuo ou um conjunto de seringa com 
escalpe e canula. Neste segundo caso, a extremida- 
de livre do conduto pode ser pinqada para permitir 
que sucessivas seringas sejam afixadas. Essa tecnica 
e muito util para crianqas e para punqao de veias fi- 
nas e diffceis. Nunca se deve coletar sangue acima 
de um local de infusao venosa, pela possibilidade de 
diluiqao; a punqao abaixo, entretanto, nao costuma 
causar imprecisao significativa. 

"Sangue capilar" 

Em bebes, lactentes e adultos com veias muito di- 
flceis, pode ser necessaria a coleta de sangue por 
picada na pele. O sangue dito "capilar", que e mais 
provavelmente arteriolar, pode ser obtido de corte 
feito com uma lanceta esteril na superffcie plantar 
do calcanhar, aquecido e desinfetado, em bebes e 
crianqas com menos de 2 anos; na face plantar do 
grande artelho em crianqas de ate 2 anos e em um 


TABELA 1.1 Ordem recomendada pelo NCCLS* na coleta 
de amostras de sangue [8] 

Tubos de hemocultura 

Tubos secos para amostras de soro 

Tubos com citrato de sodio 

Tubos com gel separador/tubos secos para amostras de soro 
Tubos com heparina/tubos com heparina e gel separador 
Tubos com EDTA 
Tubos com fluoreto para glicose 

*National Committee of Clinical Laboratory Standards, agora deno¬ 
minado Clinical and Laboratory Standards Institute. 

EDTA, acido etilenodiaminotetracetico. 


dos dedos em crianqas maiores e adultos. A Figu- 
ra 1.5 mostra o local proprio para a picada do cal¬ 
canhar em bebes ou lactentes; as faces laterais e 
posterior devem ser evitadas, porque o osso sub- 
jacente esta muito proximo. Em pacientes maio¬ 
res, sao preferfveis picadas nos dedos, excluindo- 
-se o quinto; a picada do lobulo da orelha deve 
ser evitada, porque, se o paciente tiver um defeito 
hemostatico, sera dificil aplicar pressao local pa¬ 
ra o estancamento. A superffcie palmar da falan- 
ge distal e o local preferido do dedo, pois o osso 
esta mais proximo da pele nos demais segmentos. 
O dedo medio ou o anular da mao nao dominante 
sao os preferidos, pois a dor e menor do que no in- 
dicador. Em adultos, a picada deve ultrapassar 1,5 
mm de profundidade para atingir a junqao entre a 
derme e o subcutaneo, ou seja, a zona mais vascu- 
larizada, de onde o sangue flui livremente. Lan- 
cetas usadas para bebes a termo nao devem exce- 
der 2,4 mm, pois essa e a profundidade da pele ao 
osso calcaneo. Lancetas mais curtas estao disponf- 
veis e devem ser preferidas para prematuros. Ja foi 


i i 
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FIGURA 1.5 Areas do pe do bebe, ou do lactente, adequa- 
das para a obtengao de sangue capilar. 
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descrita osteomielite do calcaneo por pungao mais 
profunda nesse local [9]. Deve ser evitada a repe- 
tigao de picadas em um mesmo local, pelo risco 
de infecgao. Ja estao sendo comercializadas lance - 
tas de seguranga, com lamina que se retrai perma- 
nentemente apos a primeira utilizagao, de modo a 
diminuir o risco de ferimento acidental aos cole- 
tadores. Ha tamanhos apropriados para adultos e 
criangas, para bebes a termo e prematuros. 

Amostras capilares devem ser obtidas de teci- 
dos quentes de onde se obtem um fluxo livre de 
sangue. Se a area estiver fria, deve ser aquecida 
com uma compressa impregnada com agua aque¬ 
cida (a nao mais de 42°C). A pele deve ser desin- 
fetada com isopropanol a 70% e seca com gaze es- 
teril, pois tragos de alcool podem causar hemolise. 
A primeira gota de sangue pode estar diluida com 
fluidos teciduais e deve ser removida com gaze es- 
teril. Uma pressao delicada favorece a salda do san¬ 
gue, mas a compressao energica, massageando-se a 
area, e inaceitavel, porque dilui o sangue com flui¬ 
dos teciduais. 

Sangue capilar pode ser coletado em tubos ca¬ 
pilares de vidro; estes podem ser revestidos com 
EDTA, mas tubos heparinizados sao inadequados 
para hemograma, porque a heparina altera a mor- 
fologia e a coloragao dos globulos. Existem, no co- 
mercio, pipetas descartaveis, ja com diluente, apro- 
priadas para contagens automaticas ou manuals. 
O uso de tubos capilares e perigoso para o coleta- 
dor, pois ele pode ferir-se caso os tubos quebrem 

[10] . Tambem ha necessidade de cuidado no uso 
de lancetas com mola, pois ja foi descrita transmis- 
sao de hepatite B de um a outro paciente por falta 
de troca da plataforma e da lanceta entre pacientes 

[11] . A despeito desse risco, elas sao usadas pois as- 
seguram uma penetragao de profundidade padro- 
nizada. Um equipamento comercializado, o Tender¬ 
foot , parece causar menores hematomas e menos 
hemolise nas amostras capilares em comparagao 
com os demais [12, 13]. 

Contagens de plaquetas em sangue capilar cos- 
tumam dar resultado mais baixo do que em sangue 
venoso [14] e outros parametros tambem variam 
(ver Capltulo 5). A precisao da dosagem de hemo- 
globina em gota unica de sangue capilar e insatisfa- 
toria; recomenda-se que varias gotas sejam coleta- 
das em tubo com EDTA [15]. 

Sangue do cordao umbilical 

Amostras de sangue podem ser coletadas do cor¬ 
dao umbilical imediatamente apos o nascimento. 


E preferfvel a utilizagao de seringa e agulha depois 
de realizada a limpeza do sangue da superflcie com 
uma gaze. Espremer o cordao, para obter sangue da 
extremidade cortada, contamina-o com geleia de 
Wharton, que causa aglutinagao dos eritrocitos. Os 
parametros hematologicos do sangue do cordao nao 
sao necessariamente os mesmos do sangue capilar 
ou venoso do recem-nascido. 

Coleta de sangue fetal 

Amostras de sangue fetal podem ter utilidade diag- 
nostica e podem ser obtidas por cordocentese. Um 
hemograma pode ser util nao apenas na suspeita de 
doenga hematologica, mas tambem quando um fe- 
to e examinado devido a aspectos dismorficos de- 
tectados a ecografia [16]. 

Coleta de outros locais 

As vezes, ha necessidade de coletar sangue da veia 
femoral ou de canulas venosas em diversas locali- 
zagdes. Quando se coleta sangue de uma canula, 
uma primeira porgao deve ser descartada, porque 
vem diluida com fluido de infusao e contamina- 
da com heparina. Em criangas pequenas, pode ser 
coletado sangue de veias do escalpo e das jugula- 
res externas. 

Anticoagulantes e conteineres 

O anticoagulante preferido para hemograma e um 
dos sais do EDTA: K 2 EDTA, K 3 EDTA e Na 2 EDTA. 
O anticoagulante recomendado pelo International 
Council (antes Committee) for Standardization in 
Haematology (ICSH) e o K 2 EDTA, tanto em forma 
seca como em solugao, em concentragao final en¬ 
tre 1,5 e 2,2 mg/mL [13]. A solugao tern a vanta- 
gem de permitir uma mistura mais rapida e uma 
menor frequencia de coagulagao indesejada; em 
tubos a vacuo com a parede coberta por EDTA, nao 
ha problema por mistura lenta. Ao usar o EDTA 
em solugao, algumas determinagoes sao afetadas 
pela diluigao, principalmente se for coletado um 
volume escasso de sangue. O excesso de EDTA tern 
efeito prejudicial na morfologia dos eritrocitos em 
distensSes coradas. O Na 2 EDTA e menos soluvel 
do que os sais potassicos; o K 3 EDTA causa desidra- 
tagao dos eritrocitos e baixa o micro-hematocrito 
(ver Capltulo 2). 

A maioria dos laboratories atualmente usa ins- 
trumentos de contagem de globulos com um dispo- 
sitivo aspirador das amostras, que perfura as tampas 
de borracha e reduz a indesejavel manipulagao do 
sangue. Para usa-los, ha necessidade de escolha de 
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tubos com rolha de borracha apropriada, que nao 
vaze pelo pertuito. 

Diretrizes 

Diretrizes para o procedimento "punqao venosa" 
[8] e para a proteqao dos coletadores e laboratoris- 
tas contra risco biologico [18] foram publicadas pe¬ 
lo NCCLS e persistem validas. Recomenda-se que 
as "precauqoes estandardizadas" propostas pelos 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 
antes designadas como "precauqoes universais", se- 
jam aplicadas a flebotomia: todas as amostras de 
sangue devem ser consideradas como potencial- 
mente infectantes. Sao feitas as seguintes recomen- 
daqSes especfficas [18]: 

1 O uso de luvas deve ser recomendado a todos 
os coletadores e e particularmente importante 
se o coletador tiver qualquer ferimento na pe- 
le, se o paciente nao for cooperativo, se o co¬ 
letador for inexperiente ou se o sangue estiver 
sendo coletado por picada na pele. 

2 As luvas devem ser trocadas a cada paciente 
subsequente. 

3 O sistema agulha-tubo a vacuo e preferfvel ao 
seringa-agulha. 

4 Se for necessario usar seringa-agulha e trans¬ 
ference do sangue para urn tubo, a tampa nao 
deve ser retirada, mas perfurada, e o sangue, 
aspirado pelo vacuo. Para evitar ferimentos 
com a agulha, o tubo nao deve ser segurado 
na mao* durante o procedimento, mas coloca- 
do em uma estante. 

Ferimentos acidentais com agulha 

Devem ser tomadas precauqoes para evita-los. 
A hepatite B e facilmente transmitida pela picada 
acidental com a agulha, principalmente se o pa¬ 
ciente for HBe-positivo. A estatfstica global e de 7 
a 30% de contagio em acidentes envolvendo pa- 
cientes infectados; no caso de positividade HBe, a 
frequencia de transmissao e da ordem de 20% se 
o tecnico receber imunoglobulina anti-hepatite B 
apos o acidente e de 30 a 40% se nao a receber 
[19, 20]. A frequencia publicada para a transmis¬ 
sao da hepatite C e de 0 a 7%, com media de 1,8% 
[22], mas, com o uso de tecnicas supersensfveis, 
sobe a 10% [22]. So ha transmissao se o paciente 
for positivo para o RNA viral [21]. O HIV e muito 


*N. de T. No Brasil, ha um dispositivo que permite segurar o 
tubo ao perfura-lo: um cilindro onde se insere o tubo, com 
uma ampla orla circular plastica protetora. 


menos transmissfvel do que os virus da hepatite, 
mas sempre ha risco: em 3.430 casos de picada 
de agulha relatados ate 1993, a transmissibilidade 
global foi de 0,46% [23]. Outras infecqoes poten- 
cialmente transmissiveis por esse tipo de acidente 
incluem malaria, criptococose, tuberculose, febre 
hemorragica viral e dengue [22, 28]. 

O risco de ferimento e contagio tambem existe 
no uso de tubos capilares, e metodos alternatives de 
coleta sao recomendados, nos Estados Unidos, pela 
Food and Drug Administration (FDA) [10]. 

Pela impossibilidade de eliminar totalmente 
os acidentes de picada de agulha, todos os hospi- 
tais e laboratories devem ter uma politica para essa 
eventualidade. A responsabilidade deve ser com- 
partilhada pela direqao dos laboratories e pelos 
serviqos de seguranqa ocupacional. Deve-se ofere- 
cer vacina anti-HBV para todos os funcionarios em 
risco, conferindo-se a resposta sorologica; se hou- 
ver um acidente, verifica-se o titulo de anticorpos 
e e feita uma dose booster se necessario [18]. Tec- 
nicos com resposta insuficiente a vacina, e os que 
nao aceitaram faze-la, devem receber imunoglo¬ 
bulina anti-hepatite B e novo oferecimento da va¬ 
cina. Profilaxia antirretroviral deve ser oferecida 
aos que forem expostos ao risco de infeeqao pe¬ 
lo HIV por picada de agulha: deve ser iniciada nas 
primeiras horas apos a exposiqao e causa significa- 
tiva diminuiqao, mas nao eliminaqao, do risco de 
contagio [29]. A combinaqao de tres farmacos an- 
tirretrovirais e atualmente preferida. As recomen- 
daqoes atuais dos CDC podem ser lidas no website 
http://www.cdc.gov/hiv/risk/other/occupational. 
html. O uso de nevirapina nao e recomendado de- 
vido a possibilidade de toxicidade seria [30]. Ain- 
da nao e conhecida profilaxia pos-exposiqao eficaz 
para hepatite C [21], mas, em casos de infeeqao 
aguda, ha consenso na indicaqao de interferon no 
tratamento, inclusive nos casos adquiridos por pi¬ 
cada de agulha. Interferon alfa-2b em dose de 3 
milhoes de unidade por dia durante 4 semanas, 
depois 3 vezes por semana por mais 20 semanas, 
tern eficacia demonstrada [31]. Se nao houver 
exame previo rotineiro para anti-HIV em todos os 
funcionarios, os serviqos de saude do trabalho de¬ 
vem pedir o armazenamento de amostras de soro 
congelado por ocasiao do ingresso, para teste an- 
ti-HIV no caso de um acidente posterior; se essa 
orientaqao nao for seguida, o pedido deve ser re- 
novado na eventualidade de acidente com agulha 
de paciente soropositivo ou de estado sorologico 
desconhecido. 
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Homogeneiza^ao da amostra 
de sangue 

0 sangue deve ser adequadamente homogeneizado 
antes da distensao em lamina ou de procedimentos 
de contagens de globulos. A agitaqao feita em mis- 
turador rotatorio por 1 minuto e suficiente [32]; a 
inversao manual (10 vezes) tambem e satisfatoria, 
desde que amostras refrigeradas sejam antes trazi- 
das a temperatura ambiente [32]. 

Preparo de distensao de sangue 

A distensao de sangue em lamina pode ser feita de 
sangue sem anticoagulante (sangue nativo) - ve- 
noso ou capilar - ou de sangue anticoagulado com 
EDTA. Quelaqao do calcio pelo EDTA impede a 
agregaqao plaquetaria, fazendo as plaquetas se dis- 
tribufrem de modo homogeneo na distensao e, as- 
sim, seu numero pode ser mais bem estimado a mi- 
croscopia (Figura 1.6). Distensoes de sangue capilar 
mostram agregaqao plaquetaria proeminente (Fi¬ 
gura 1.7) e de sangue venoso nativo mostram pe- 
quenos agregados (Figura 1.8). Distensoes de san¬ 
gue nativo venoso ou de sangue capilar sao isentas 
de artefatos provocados pela conservaqao e pelo an¬ 
ticoagulante mas, por motivo logfstico, sao poucos 
os laboratories que ainda usam o metodo como ro- 
tina; o uso e obrigatorio, entretanto, para investigar 
alteraqoes como crenaqao dos eritrocitos, ou agre- 
gaqao de leucocitos ou plaquetas, pois podem ser 


induzidas pela conservaqao ou pelo EDTA. Por ou- 
tro lado, distensoes feitas quando o sangue antico¬ 
agulado chega ao laboratorio tern a vantagem de 
mostrar artefatos que influenciarao a validade dos 
resultados dos contadores eletronicos, como a pre- 
senqa de filamentos de fibrina, agregados plaqueta- 
rios ou crioaglutinaqao dos eritrocitos. A boa pratica 
laboratorial inclui a anotaqao da data e da hora da 
chegada da amostra e a distensao de lamina imedia- 
tamente apos o recebimento. Desse modo, fica re- 
gistrado o tempo decorrido em transito e pode ser 
confirmada a atribuigao de alteragoes morfologicas 
ao armazenamento prolongado de sangue anticoa¬ 
gulado com EDTA ("artefato de armazenamento", 
ver Capftulo 3). 

Distensoes sangufneas sao preparadas e exami- 
nadas apenas em uma fragao dos hemogramas. E[a 
diretrizes para a escolha, frente aos dados nume- 
ricos e flags dos resultados do contador eletronico, 
de quais hemogramas devem ser complementados 
com microscopia [33]. 

Distensao manual em lamina 

As laminas de vidro devem estar limpas e desen- 
gorduradas; nao podem ser porosas, pois isso au- 
menta a coloragao de fundo [34]. E necessaria uma 
lamina distensora com quinas cortadas para que a 
distensao seja mais estreita do que a lamina. Se for 
prevista uma cobertura com lammula, a lamina dis¬ 
tensora tambem deve ser mais estreita do que a la¬ 
mmula, para que esta cubra os bordos da disten¬ 
sao e permita que sejam facilmente examinados ao 


FIGURA 1.6 Distensao feita com 
sangue anticoagulado com 
EDTA, mostrando distribuiqao 
uniforme das plaquetas. 
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FIGURA 1.7 Distensao feita com 
sangue capilar nao anticoagu- 
lado, mostrando a agregagao 
plaquetaria que habitualmente 
ocorre. 
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FIGURA 1.8 Distensao feita com 
sangue venoso nao anticoagula- 
do, mostrando o pequeno grau 
de agregagao plaquetaria que 
habitualmente ocorre. 


microscopic). Uma distensora com bordas lisas e fa- 
cil de manipular e preparada quebrando-se as qui- 
nas de uma lamina lapidada apos marca-las com 
ponteira de diamante. 

O laboratorista que distende as laminas deve 
usar luvas. Uma gota de sangue (nativo ou anticoa- 
gulado) e colocada proximo a extremidade da la¬ 
mina. Sangue anticoagulado, de frascos com rolha, 
pode ser retirado com um tubo capilar descartavel. 
Ha um dispositivo proprio para perfurar a tampa 
de tubos a vacuo e obter a gota de sangue. A lami¬ 
na distensora e aplicada a um angulo de 25-30° na 
frente da gota de sangue e recuada ate toca-la (Fi- 
gura 1.9). Uma vez espalhado o sangue ao longo da 


borda posterior da distensora, esta e impelida para 
a frente com um movimento suave e uniforme, de 
modo a distender uma fina pelfcula de sangue sobre 
a lamina. Se o angulo da distensora for muito obtu- 
so, ou o movimento for muito rapido, a distensao 
sera muito curta. O operador experiente aprende a 
diferenciar o sangue com hematocrito (Hct) acima 
do normal, que e viscoso e exige um angulo mais 
agudo para distensoes satisfatorias, do sangue com 
baixo Hct, que requer um angulo mais obtuso. A 
tecnica de distensao deve produzir uma pelfcula de 
sangue com uma cauda reta, deve ter ao menos 2,5 
cm de comprimento e distar ao menos 1 cm do fim 
da lamina. Uma distensao no formato da impressao 
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FIGURA 1.9 Metodo de distensao do sangue. 


de um polegar fara o observador mover-se de uma 
area otima para identificaqao de celulas para outras 
areas demasiadamente espessas. E importante lim- 
par a lamina distensora com um lenqo de papel ma- 
cio e seco, ou com gaze, apos cada utilizaqao; caso 
contrario, poderao ser transferidas celulas de uma 
distensao para outra (Figura 1.10). 

Imediatamente apos o preparo, cada distensao 
deve ser rotulada com o nome do paciente e a data, 
ou com um numero de identificaqao. Quando em 
pequeno numero, as laminas podem ser rotuladas 
com um marcador de diamante, ou pela escrita a 
lapis na parte espessa da distensao. O metodo mais 
rapido de rotular um grande numero de laminas 
implica o uso de uma caneta com tinta resistente 
ao metanol ou a escrita a lapis na extremidade fos- 
ca da lamina. Laminas opacificadas nas duas faces 
de uma das extremidades sao praticas, pois evitam 
a perda de tempo na escolha da face que deve ser 
voltada para cima. A secagem das laminas deve ser 
rapida; um ventilador, comum ou com ar aquecido, 
e util para esse fim. Se as distensoes secarem len- 
tamente, havera contraqao das celulas, com apari- 
qao de bolhas e vilosidades citoplasmaticas, linfoci- 
tos bipolares (fusiformes), nucleos hipercromaticos 
e desaparigao dos nucleolos [28]; essas alteragoes 
podem ocorrer tanto em celulas normais como em 
celulas neoplasicas, de modo a tornar inaparentes 
seus aspectos caracterfsticos. 


FIGURA 1.10 Celulas blasticas 
de um paciente com leucemia 
aguda inadvertidamente trans¬ 
feridas para a lamina de outro 
paciente pelo uso de uma lami¬ 
na distensora inadequadamen- 
te limpa. 
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FIGURA 1.11 Distensoes sangmneas satisfatorias e insatisfa- 
torias: (a) a pressao desigual produziu sulcos; (b) muito lar- 
ga e longa - as margens e a cauda nao podem ser exami- 
nadas adequadamente; (c) muito longa e riscada por um 
distensor de superffcie irregular; (d) muito espessa e curta, 
devido a distensao com angulo ou velocidade errados; (e) a 
distribuigao uniforme das celulas sangufneas foi interrom- 
pida porque a lamina estava engordurada; (f) satisfatoria. 


A Figura 1.11 mostra uma distensao bem-feita, 
comparada com distensoes insatisfatorias por tecni- 
ca defeituosa. 

Exceto especificaqao em contrario, este li- 
vro discute a morfologia observada em distensoes 
preparadas conforme o descrito anteriormente. A 
maioria das fotografias e de distensoes manuals, 
preparadas com sangue recem-coletado, anticoagu- 
lado com EDTA. 

Outros metodos de distensao e 
preparacao de laminas 

Distensoes automatizadas 

Distensoes podem ser feitas por equipamentos me- 
canicos, integrados a maquinas de coloraqao ou a 
contadores automatizados. Distensoes com a espes- 
sura de uma celula podem ser obtidas por centrifu- 
gaqao em um equipamento especial, mas esse me- 
todo nao se difundiu. 


Distensoes de sangues com Hct muito alto 

Se o sangue tiver Hct muito alto, como Hct > 60% 
e Hb > 20 g/dL, pode ser impossivel fazer uma boa 
distensao, mesmo corrigindo-se o angulo e a ve¬ 
locidade da distensora. A mistura da gota de san¬ 
gue com uma gota de soluqao salina, plasma AB ou 
plasma autologo reduz a viscosidade e permite uma 
distensao apropriada a observaqao da morfologia 
eritroide. 

Distensoes da camada de leucocitos 

DistensSes da camada de leucocitos (huffy coat) sao 
uteis por concentrarem as celulas nucleadas e fa- 
cilitarem a pesquisa de celulas anormais de baixa 
frequencia ou de bacterias. O tubo de sangue e cen- 
trifugado e uma gota da camada de leucocitos, en- 
tre o plasma e a massa eritroide, e misturada com 
uma gota de plasma autologo e distendida da for¬ 
ma comum. 

Preparaqao de "gota espessa" 

A pesquisa de parasitos da malaria e de outros he- 
matozoarios requer exame de "gota espessa", com 
hemolise antes do exame. Os parasitos ficam mais 
concentrados, acelerando a pesquisa. A gota espes¬ 
sa e preparada colocando-se no centro da lamina 
algumas gotas do sangue, nativo ou anticoagula- 
do, e misturando-as com um palito, de modo a for- 
mar um poof de espessura tal que se possa ler atra- 
ves do sangue um texto datilografado ou ver um 
mostrador de relogio (Figura 1.12). A gota espes¬ 
sa nao e fixada; apos a secagem, e colocada direta- 
mente na soluqao aquosa de Giemsa para que ha- 
ja hemolise, permitindo a visualizaqao mais clara 
dos parasitos. 

Preparaqoes "a fresco" 

Preparaqoes umidas, nao coradas (a fresco), sao uteis 
para a pesquisa de parasitos moveis, como micro¬ 
filarias, que podem ser vistas agitando-se entre os 
eritrocitos. Uma gota de sangue anticoagulado e co¬ 
locada entre lamina e lammula e observada ao mi- 
croscopio. 

Fixa^ao, colora^ao e montagem 

Fixa^ao 

Apos secagem ao ar, as distensSes sao fixadas em me- 
tanol absoluto durante 10-20 minutos. E importan- 
te nao fixar antes do sangue secar completamente. 
Fixaqao prematura de uma distensao umida causa 
um artefato caracteristico: os conteudos nucleares 
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FIGURA 1.12 "Gota espessa" para a pesquisa de parasitos 
da malaria: (a) nao corada, mostrando a espessura corre- 
ta do sangue; (b) distensao corada, sem fixagao, causan- 
do hemolise. 

parecem vazar para o citoplasma (Figura 1.13). 
Fixaqao inadequada, tambem com alteraqSes arte- 
fatuais caracteristicas, ocorre se houver mais do que 
minima porcentagem de agua no metanol (Figura 
1.14); esta torna impossivel a apreciaqao morfolo- 
gica da serie eritroide; ao exame pouco cuidadoso, 
tem-se uma falsa impressao de hipocromia. Em cli- 
mas quentes e umidos, pode ser necessaria a troca 
do metanol algumas vezes por dia. A condensaqao 
nas laminas produz alteraqoes similares; em climas 
umidos, convem fixa-las assim que estiverem com- 
pletamente secas. Um ventilador aquecido e util pa¬ 
ra acelerar a secagem. Em qualquer circunstancia, 
deve ser evitado atraso na fixaqao, pois isso altera 
as caracteristicas da coloraqao, que passa a mostrar 
uma tonalidade turquesa. 

Colorado 

Nao ha consenso entre os laboratories quanto a 
escolha do melhor corante, mas todos os coran- 
tes em uso baseiam-se no de Romanowsky, proto- 
zoologista russo do fim do seculo XIX [29]. Trata- 
-se de uma mistura do antigo azul de metileno e 
de eosina, para corar o nucleo e o citoplasma do 



FIGURA 1.13 Distensao sangufnea fixada antes de estar 
completamente seca. E importante nao confundir o vaza- 
mento do conteudo nuclear para o citoplasma, que e arte- 
fatual, com diseritropoese. 



FIGURA 1.14 Alteragoes artefatuais produzidas pela pre¬ 
sent de 5% de agua no metanol usado para fixagao. 


parasito da malaria, respectivamente, em purpura 
e azul. Subsequentemente, Giemsa modificou o co¬ 
rante, combinando azur e eosina. O corante mais 
usado no Reino Unido e uma combinaqao do co¬ 
rante de Giemsa com o de May-Griinwald, deno- 
minado May-Griinwald-Giemsa (MGG). Na Ame¬ 
rica do Norte, e o de Wright, que contem azul de 
metileno policromado - isto e, aquecido de modo 
a produzir analogos - e eosina. As vezes, e usada 
uma combinaqao deste com o de Giemsa, corante 
de Wright-Giemsa, que geralmente da melhores re- 
sultados. Demonstrou-se por cromatografia que os 
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corantes preparados pelos metodos qmmicos tradi- 
cionais nao sao puros: sao vendidos com a mesma 
denominagao, mas contem mistura variavel de 5 a 
10 corantes [36]. Ha significativa variagao, inclusive 
entre lotes de um mesmo fabricante. 

Os componentes essenciais dos corantes de Ro- 
manowsky sao: (i) um corante basico ou cationico, 
como o azure-B, que confere cor azul ou azul-vio- 
leta aos acidos nucleicos (fixa-se aos grupos fosfa- 
to do DNA e do RNA), as nucleoproteinas, aos gra- 
nulos dos basofilos e, fracamente, aos granulos dos 
neutrofilos; e (ii) um corante acido (anionico), co¬ 
mo a eosina, que confere cor laranja a hemoglobi- 
na e aos granulos dos eosinofilos e, combinando- 
-se com protefnas nucleares, contribui para a cor do 
nucleo. A combinagao azur-B e eosina e um coran¬ 
te de Romanowsky satisfatorio [35], da mesma for¬ 
ma que a mistura de azure-B, azul-de-metileno e 
eosina [36]. O metodo de referenda do ICSH para 
o corante de Romano wsky [37], que utiliza azure-B 
puro e eosina-Y, fornece excelentes resultados, mas 
corantes puros sao muito caros para uso rotineiro. 
Obtem-se uma coloragao satisfatoria e reprodutfvel 
com corantes comerciais de boa qualidade e uma 
maquina automatizada de coloragao. Esse metodo 
foi usado para a coloragao da maioria das laminas 
fotografadas para este livro. 

Tradicionalmente, o citoplasma que se cora em 
azul e os granulos que se coram em purpura sao 
ditos basofilos , enquanto os granulos que se coram 
de violeta ou purpura-rosado, azurofilos. Na verda- 
de, tais tonalidades sao obtidas pela tomada de um 
unico corante basico, como o azur-B ou o azur-A. 
Os termos acidofilo e eosinofilo referem-se a captagao 
do corante acido, eosina, embora acidofilo seja cos- 
tumeiramente usado para os componentes celula- 
res que se coram de cor-de-rosa, e eosinofilo , para os 
que se coram de laranja. A Tabela 1.2 mostra a va- 
riedade de cores que um corante de Romanowsky 
deve produzir. 

A coloragao deve ser feita no pH correto. Quan¬ 
do o pH e muito baixo, os componentes basofilos 
nao se coram de maneira adequada; os leucocitos 
ficam palidos, com granulos eosinofilos de um ver- 
melho-brilhante. Quando o pH e muito alto, ha 
captagao excessiva do corante basico, com uma Co¬ 
lorado excessiva generalizada; torna-se dificil dis- 
tinguir a policromatofilia dos eritrocitos, os gra¬ 
nulos dos eosinofilos coram-se em azul-escuro ou 
cinza e os granulos dos neutrofilos coram-se de- 
mais, simulando granulagoes toxicas. 

Solugoes de corantes podem necessitar de fil- 
tragao logo antes do uso para evitar deposito de 


TABELA 1.2 Colorado caracterfstica de diferentes 
componentes celulares com corante de Romanowsky 


Componente celular 

Cor 

Cromatina (incluindo os corpos 
de Howell-Jolly) 

Purpura 

Granulos promielodticos e 
bastoes de Auer 

Vermelho-purpureo 

Citoplasma dos linfocitos 

Azul 

Citoplasma dos monocitos 

Azul-acinzentado 

Citoplasma rico em RNA 
(i.e., citoplasma basofilo) 

Azul-escuro 

Corpos de Dohle 

Azul-acinzentado 

Granulos especificos dos neutrofilos, 
granulos dos linfocitos, 
granulomero das plaquetas 

Purpura-claro ou 
cor-de-rosa 

Granulos especificos dos 
basofilos 

Purpura-escuro 

Granulos especificos dos 
eosinofilos 

Laranja 

Eritrocitos 

Cor-de-rosa 


corante nas distensoes, o qual pode ser confundi- 
do com inclusoes nos eritrocitos. As maquinas au- 
tomaticas de Colorado com tecnica de imersao, em 
que as laminas sao integralmente mergulhadas no 
corante, fornecem melhores resultados do que as 
maquinas que cobrem as laminas com uma fina ca- 
mada de corante, em posigao horizontal; nestas, ha 
mais probabilidade de haver deposito de corante e, 
se as distensoes forem muito longas ou mal posicio- 
nadas, algumas partes podem ficar sem corar. 

Distensoes coradas com MGG podem ser des- 
coradas; basta cobri-las com alcool metflico, depois 
lava-las com agua, repetidamente, ate o desapareci- 
mento da Colorado. O procedimento pode ser util 
quando se dispuser de apenas uma lamina e houver 
necessidade de outra Colorado, por exemplo, Colo¬ 
rado de Peris, para ferro. 

Colorado para pesquisa de parasitos 
da malaria 

A detecdo e mais facil quando as distensoes sanguf- 
neas sao coradas com Giemsa (ou Leishman), em pH 
7,2; os eritrocitos parasitados pelos Plasmodium vivax 
e ovale coram-se diferentemente dos eritrocitos nao 
parasitados e sao identificados com mais facilidade. 
As inclusoes presentes nas celulas parasitadas sao 
igualmente bem visfveis (ver Capitulo 3). 

Montagem 

Quando as laminas devem ser arquivadas, a mon¬ 
tagem protege-as de ranhuras e do acumulo de 
po. Conforme ja mencionado, a laminula deve ser 






Coleta e distensao de sangue para exame 13 


suficientemente larga para cobrir os bordos da disten¬ 
sao. Usa-se um mountant neutro, miscivel com xilol. 

Como alternativa para a montagem, as lami- 
nas podem ser cobertas com poliestireno ou resi- 
na acrilica. 

Quando as laminas nao precisam ser arquiva¬ 
das, podem ser cobertas com uma fina camada de 
oleo, a fim de permitir exame microscopico em pe- 
queno aumento, antes da adigao de gota de oleo pa¬ 
ra exame com a lente de imersao. 

Arquivo de laminas 

O atendimento ideal dos pacientes e a educagao 
continuada da equipe de hematologia exigem que 
as laminas de sangue sejam guardadas por lon- 
go periodo - se possivel, anos. Lamentavelmente, 
o numero consideravel de amostras de sangue que 
atualmente chega aos grandes laboratories limita a 
durabilidade do arquivo. O metodo mais economi- 
co de arquivar laminas e dispo-las verticalmente, 
uma encostada a outra, em gavetas metalicas lon- 
gas e estreitas. Os rotulos, com nome do pacien- 
te, data e numero do registro, devem ser colocados 
de modo a permitir facil leitura. As laminas recem- 
-montadas devem ser estocadas em bandejas de pa- 
pelao, ou dispostas em prateleiras, separadas umas 
das outras por algas de arame, ate que o mountant 
tenha secado e endurecido; nessa ocasiao, as lami¬ 
nas podem ser dispostas encostadas umas as outras 
por economia de espago. Laminas de vidro sao pe- 
sadas; arquivos muito grandes podem exigir reforgo 
do assoalho da sala. 

Laminas de distensoes de medula ossea devem 
ser arquivadas permanentemente; junto com elas, 
devem ser arquivadas laminas do sangue respecti¬ 
ve, para eventual revisao. E necessario que o labo¬ 
ratory mantenha tambem um arquivo permanente 
de distensoes de sangue para uso didatico, incluin- 
do casos de condigoes raras e exemplos tfpicos de 
todas as condigoes comuns. 

Instala^ao e uso do microscopio 

Todo o pessoal tecnico deve aprender a lidar com 
o microscopio desde o comego do treinamento. Um 
microscopio binocular deve ser instalado e usado 
como segue. 

1 Para mover ou levantar o microscopio, segu- 
re-o sempre pelo brago (Figura 1.15). Sente- 
-se a bancada do microscopio e certifique-se de 
que a altura esta correta para uma observagao 


confortavel; ajuste a altura da cadeira ou do 
microscopio na bancada se for necessario. 

2 Conecte-o a tomada e ligue o interruptor de 
fornecimento de corrente. 

3 Ligue a iluminagao do microscopio. 

4 Gire o reostato ate que a intensidade luminosa 
esteja satisfatoria. 

5 Baixe a platina e gire o revolver de objetivas 
ate posicionar a de aumento 10 x; ele faz um 
clique quando chega ao local correto. 

6 Escolha uma lamina e coloque-a na platina; cui- 
de para que a distensao esteja para cima. Segure 
a lamina pelos bordos. Fixe-a com os retentores 
proprios. 

7 Suba o condensador ate o termino do percurso. 

8 Abra ao maximo o diafragma de campo e o dia- 
fragma-fris do condensador. 

9 Mova a platina ate a distensao posicionar-se 
sob a objetiva, no trajeto do raio luminoso. 

10 Suba a platina, olhando a lamina pelo lado, 
nao pelas oculares, ate que a lamina quase to¬ 
que a objetiva. 

11 Ajuste a posigao das oculares de modo que cor- 
respondam a sua distancia interpupilar; olhe 
pelas oculares, assegurando-se de que a ilumi¬ 
nagao esta com intensidade confortavel. 

12 Baixe a platina com a lamina, usando o dispo- 
sitivo de foco macrometrico, ate a preparagao 
entrar em foco. 

13 Usando o foco macrometrico, depois o micro- 
metrico, obtenha o melhor foco possivel para 
a observagao com seu olho direito; depois, sem 
mover a platina, obtenha o melhor foco para o 
olho esquerdo, usando para isso o anel de ajus¬ 
te da ocular esquerda. (Ha microscopios com 
anel de foco em ambas as oculares.) 

14 Feche completamente o diafragma-iris de cam¬ 
po. Ele esta proximo a lampada e controla a 
area de iluminagao. 

15 Baixe o condensador ate que o bordo do dia- 
fragma-iris de campo entre em foco. Confira se a 
abertura do diafragma-iris de campo esta centra- 
da; se nao estiver, centralize-a usando os parafu- 
sos de centralizagao no condensador. 

16 Ajuste o foco movendo o condensador ate que 
os bordos do diafragma aparegam levemente 
azulados em vez de levemente avermelhados 
(iluminagao de Kohler). 

17 Abra o diafragma-iris de campo ate que to- 
do o campo circular fique iluminado, mas nao 
mais do que isso. Se ele for aberto excessiva- 
mente, entrara luz indesejavel no campo de vi- 
sao. (Isso e particularmente, importante para 
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fotografia; nessa eventualidade, convem ate fe- 
char mais o diafragma ate que so haja ilumina- 
qao no contorno a fotografar.) 

18 Usando a alavanca apropriada (ou anel, em al- 
guns microscopios), feche a abertura do diafrag¬ 
ma do condensador ate 70 a 80% da abertura 
numerica (anotada na objetiva em uso). Uma 
escala no condensador, proxima a alavanca (ou 
anel) permite tal procedimento. A abertura do 
diafragma controla a abertura angular do co¬ 
ne de luz que alcanna as lentes do condensador; 
quanto mais fechada esta abertura, menos luz e 
menor resoluqao, mas maior contraste e profun- 
didade do foco. Para um foco otimo, a abertura 
do condensador deve ser refeita para cada objeti¬ 
va que entre em uso. 

19 Examine a lamina com a objetiva 10 x*, depois 
gire para uma objetiva de 40 x. Reajuste o foco 
e a abertura do diafragma-ms do condensador 


* Nota: microscopios usados em laboratories de hematologia 
geralmente nao tern objetivas 4 x, a nao ser que tambem se- 
jam usados para exames histopatologicos. Se for preciso usar 
uma objetiva 4 x como para examinar uma biopsia de medu- 
la, remova o condensado do sistema girando-o para fora antes 
de olhar a lamina. 


e ajuste o diafragma-ms de campo de modo a 
iluminar somente o campo de visao. Reexami¬ 
ne a lamina com esse aumento. 

20 Antes de usar uma objetiva de imersao, gire 
para fora a objetiva seca que estava em uso e 
coloque uma gota de oleo de imersao no cen- 
tro da lamina. Gire e posicione a objetiva de 
imersao, por exemplo, de 60 x ou 100 x, e fo- 
que usando o macro, depois o micrometrico, e 
reajuste a abertura do condensador. Cuide pa¬ 
ra nao rotar para a preparaqao outra objetiva, 
que nao a de imersao, quando houver oleo na 
lamina; na duvida, confira a anotaqao na late¬ 
ral da objetiva. Nao use oleo em excesso e nao 
misture oleos de duas qualidades diferentes. 
Nao encha em excesso o frasco de oleo ou ele 
ira sujar seus dedos. 

21 Depois de examinar uma lamina com uma obje¬ 
tiva de imersao, limpe delicadamente o oleo da 
objetiva e da lamina. Se a lamina tiver sido re- 
centemente montada, remova o oleo com cuida- 
do para nao remover a lammula, e apenas o sufi- 
ciente para que, se uma lente seca for usada, nao 
seja contaminada com oleo. A remoqao de oleo 
das laminas nao exige papel proprio para lentes; 
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lenqos de papel comuns ( tissues) sao satisfatorios. 
Laminas sem montagem nao sao recomendadas, 
mas, se forem preferidas e usadas, deve-se tomar 
cuidado para minimizar os arranhoes a distensao 
durante a remoqao do oleo. 

22 Quando terminar o trabalho, recoloque em 
posiqao a objetiva de menor aumento presen¬ 
te no revolver e baixe a platina. Remova tra- 
qos de oleo das lentes usando metanol e pa¬ 
pel para lentes (lens tissue ). Gire o reostato ao 
mmimo antes de desligar a iluminaqao do mi¬ 
croscopio. Nunca deixe o microscopio ligado 
ao afastar-se do posto de trabalho; em micros- 
copios de baixa qualidade, a lampada fica mui- 
to proxima do diafragma de campo, e o calor 
prolongado causa dano as suas folhas. 

23 Conserve o microscopio limpo. O po deve ser re- 
movido com uma escova pequena. As lentes so 
devem ser limpas com o papel apropriado; este 
pode ser umedecido com metanol (ou com mis- 
tura de 3 partes de metanol e 7 partes de eter). 

24 Cubra o microscopio com a capa apropriada 6 
quando fora de uso. 


Certifique-se de que as oculares tern uma 
guarda de borracha se quiser trabalhar de ocu- 
los com esses tipos de lentes. 

Exame de uma distensao de sangue 

1 Confira o rotulo da lamina (identidade do pa- 
ciente e data). 

2 Examine a distensao macroscopicamente para 
caracteristicas anormais. 

3 Ajuste o microscopio como recem-descrito e 
examine microscopicamente, percorrendo os 
bordos, a cauda e depois toda a distensao, com 
pequeno aumento (objetiva 10 x). 

4 Depois examine toda a distensao com uma ob¬ 
jetiva 40 x ou 50 x. E a parte mais importante 
do exame; e posslvel examinar a distensao qua- 
se completamente para notar alguma rara celula 
anormal. Seja sistematico: olhe especificamente 
os eritrocitos, os leucocitos e as plaquetas. 

Faqa a contagem diferencial de leucocitos, se 
indicada. 

Examine com a objetiva de imersao so se hou- 
ver uma razao particular para isso. 


Identificagao e prevencao de problemas 

1 Se nao houver luz, confira se o feixe luminoso 
nao esta voltado para uma camara. 

2 Se voce nao conseguir focar a distensao, confi¬ 
ra se a lamina nao foi colocada com a face in- 
vertida e, se for montada, veja se nao foram co- 
locadas duas lammulas em vez de uma. Alguns 
microscopios tern uma parada forqada (stop) 
no macrometrico; libere-o se necessario. Rara- 
mente, pode suceder que uma lamina de vidro 
excessivamente grossa nao permita o foco com 
objetiva de grande aumento se estiver monta¬ 
da; laminulas excessivamente espessas causam 
o mesmo problema. 

3 Se voce nao puder ver a imagem com clareza, 
limpe a lamina com papel e metanol. Pacoti- 
nhos de gaze com metanol, usados na desinfec- 
qao da coleta, sao convenientes para a limpe- 
za de laminas; o uso evita a necessidade de ter 
uma garrafa de metanol na sala de microsco- 
pia. Se a limpeza da lamina nao resolver, limpe 
a objetiva com o papel apropriado e metanol. 
Nao use xilol, salvo se o metanol for insuficien- 
te para a limpeza da lente. 

4 Se voce usar oculos, notara ser impossivel 
trabalhar ao microscopio com lentes bifocais 
ou multifocais. As lentes plasticas modernas 
de oculos arranham-se facilmente, em espe¬ 
cial se tiverem uma cobertura antirreflexiva. 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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CAPITULO 2 


Tecnicas de contagem de globulos 


No passado, as contagens de globulos e as demais 
determinaqoes do hemograma eram feitas por tec¬ 
nicas manuais, lentas e trabalhosas, empregando 
camaras de contagens, pipetas diluidoras, microsco- 
pios, tubos graduados ou capilares, centrifugadores, 
colorimetros e urn pequeno numero de reagentes 
simples, sendo a dosagem de hemoglobina (Hb), o 
hematocrito (Hct) e a contagem de leucocitos (L) as 
determinaqoes mais usadas. A Hb era medida por 
metodo baseado em densidade optica, com o resul- 
tado inicialmente expresso em porcentagem relati- 
va a urn "100% normal" arbitrario, modificado de- 
pois para a expressao atual massa/volume. O Hct, 
medida da fraqao ocupada pelos eritrocitos em uma 
coluna de sangue centrifugado, pode ser expresso 
como uma porcentagem ou como uma fraqao de¬ 
cimal (volume/volume) do total centrifugado.* Os 
leucocitos eram contados ao microscopio, com o 
sangue apropriadamente diluido em uma cama- 
ra de volume conhecido, o hemocitometro. Todas 
as contagens de celulas eram, e persistem sendo, 
expressas em numero de celulas por uma unida- 
de de volume.** A contagem de eritrocitos era fei- 
ta so ocasionalmente, e em geral para permitir uma 
estimativa do tamanho dos eritrocitos, correlacio- 
nando-a ao Hct. As plaquetas eram contadas por 
microscopia optica ou de contraste de fases, mas 
apenas quando havia obvia necessidade clinica. Das 
determinaqoes primarias relativas a serie vermelha, 
eram derivados outros valores: volume corpuscu¬ 
lar medio (VCM), hemoglobina corpuscular media 
(HCM) e concentraqao hemoglobmica corpuscular 
media (CHCM). As formulas eram as seguintes: 


VCM (fL) = 


Hct (%) x 10 
E (xl0 6 /pL) 


Hct(vol/vol) x 1.000 
E (xl0 6 /pL) 

Hb (g/dL) x 10 
HCM (pg) = ^ TV 

E (xl0 6 /pL) 


T o/ \ Hb (g/dL) X 100 ^ 

CHCM g/dL ou % = -^- - - OU 

Hct (%) 

Hb (g/dL) QU HCM 
Hct (vol/vol) VCM 


Hoje, essas e outras determinaqdes sao realiza- 
das em minutos, em instrumentos automatizados ou 
semiautomatizados, com modificaqoes das tecnicas 
manuais ou com tecnologia completamente nova. 
As determinaqoes sao reprodutlveis (precisas), isto e, 
repetiqoes com a mesma amostra dao resultados pra- 
ticamente iguais. Se os instrumentos estiverem cui- 
dadosamente calibrados com padroes confiaveis e o 
sangue nao tiver caracterfsticas incomuns, as deter- 
minaqSes tambem sao exatas (acuradas), ou seja, os 
resultados aproximam-se muito dos valores verda- 
deiros. Porem, apesar do uso generalizado de instru¬ 
mentos automatizados, continuam uteis as tecnicas 
manuais, tanto como metodos de referenda quanto 
na investigagao de amostras de sangue de resultados 
anomalos nos instrumentos automatizados. Servem 
tambem para lembrar os princfpios nos quais se ba- 
seiam as diferentes determinagoes. 


Tecnicas basicas 


*N. de T. No Brasil (e nesta tradugao) a expressao do Hct em por¬ 

centagem e a preferida (Ex.: Hct = 45,0%), ao contrario da usada no 
original ingles (Hct = 0,45); a preferenda justifica-se porque e a usa¬ 
da nos resultados de todos os contadores eletronicos e estes expres- 
sam-no em tres dfgitos (um dedmal), ao passo que o Hd em fragao 
e expresso com apenas dois dfgitos validos. As contagens de celulas 
nesta tradugao serao sempre expressas "por microlitro de sangue" 
(/pL), como se usa no Brasil. Na contagem de eritrodtos "xl06" 
representara "milhoes", na de leucodtos, "xl03" representara mi- 
Ihares. A sigla RBC (Red Blood Cells) sera traduzida por E (initial 
de Eritrodtos), por exemplo, E = 5,0 x 106/pL. Leucodtos (WBC) 
nao terao abreviagao ou sfmbolo nesta tradugao, por exemplo, 
Leucodtos = 6,5 x 103/pL. 


Dosagem de hemoglobina (Hb) 

Para a dosagem de Hb, adiciona-se um volume pre- 
determinado de sangue total, cuidadosamente ho- 
mogeneizado, a um diluente que lisa os eritrocitos 
pela hipotonicidade e pela presenqa de um deter- 
gente litico nao ionico, produzindo uma soluqao de 
hemoglobina. A dosagem entao e feita medindo-se 
a densidade optica (ou absorvancia) da soluqao de 
hemoglobina ou de seus derivados, em comprimen- 
to de onda selecionado. 
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Metodo da cianometemoglobina 

O International Committee (agora Council) for 
Standardization in Haematology (ICSH) recomen - 
da um metodo de referenda no qual a hemoglobina 
e convertida em cianometemoglobina (hemiglobin- 
cianeto) [1]. Esse metodo apresenta tres importan- 
tes vantagens: 

1 A hemoglobina, a metemoglobina e a carbo- 
xiemoglobina sao convertidas em cianomete¬ 
moglobina, de modo que todas sao inclmdas 
na dosagem. Das formas de hemoglobina que 
podem estar presentes no sangue, apenas a 
sulfemoglobina - geralmente em quantidades 
desprezfveis - nao e convertida em cianomete¬ 
moglobina, embora a carboxiemoglobina seja 
convertida mais lentamente do que as demais. 

2 Sao facilmente obtidos, para calibragao, pa- 
droes secundarios estaveis, previamente corn- 
parados com o padrao internacional da Organi- 
zagao Mundial da Saude (OMS) [2]. 

3 A cianometemoglobina tern uma faixa de absor- 
vancia em 540 nm, ampla e relativamente plana 
(Figura 2.1), podendo-se, assim, ler a densida- 
de optica tanto na faixa estreita de um espectro- 
fotometro quanto em um fotometro (colorfme- 
tro), com filtro adequado, que le uma faixa mais 
ampla de comprimentos de onda. 

O metodo de referenda exige a adigao de um 
diluente que contenha: (i) cianeto e ferrocianeto 
de potassio, para a conversao em metemoglobina; 
(ii) fosfato de potassio di-hidrogenado, para baixar 
o pH, acelerar a reagao e permitir a leitura da absor- 
vancia optica em 3 minutos e nao em 10 a 15 minu- 
tos; e (iii) um detergente nao ionico, para acelerar 
a hemolise e reduzir a turvagao devida a precipi¬ 
tate das lipoprotefnas (e, em menor grau, do es- 
troma dos eritrocitos), que e consequencia da bai- 
xa do pH provocada pelo fosfato monopotassico [2]. 



FIGURA 2.1 Espectro de absorvanda da cianometemoglo¬ 
bina. 


A absorvanda da luz pela solugao e determinada 
em 540 nm, em espectrofotometro. Nesse compri- 
mento de onda, a absorvanda do diluente e zero, 
podendo-se empregar, como branco, agua ou o pro- 
prio diluente. Teoricamente, nao e necessario um 
padrao, pois e possfvel calcular a concentrate da 
hemoglobina a partir da absorvanda, visto serem 
conhecidos o peso molecular e o coeficiente de ex¬ 
tint o milimolar da hemoglobina. No entanto, co¬ 
mo se deve conferir o comprimento de onda da luz 
produzida pelo instrumento e a escala de absorvan- 
cia, costuma-se calibrar com uma solute de refe¬ 
renda de cianometemoglobina. 

No passado, a Hb era rotineiramente dosada uti- 
lizando-se um fotometro ou colorfmetro que produz 
luz de comprimento de onda de aproximadamente 
540 nm pelo uso de um filtro amarelo-verde Ilford 
625. A luz, que atravessava a solute, era detecta- 
da pela celula fotoeletrica, e a escala do instrumen¬ 
to apresentava-a como absorvanda de luz ou trans- 
mitancia. A comparagao da leitura do instrumento 
com a da solute de referenda permitia calcular a 
Hb, o que era feito de forma mais conveniente com 
uma curva-padrao ou com uma tabela de conversao. 
Tambem se podia calibrar a escala do fotometro para 
a leitura direta da Hb. E indispensavel uma solugao 
de referenda de cianometemoglobina para verificar 
a exatidao nesse tipo de instrumento. 

Alteragoes patologicas das amostras de sangue po¬ 
dem prejudicar a dosagem da Hb pela cianometemo¬ 
globina. A presenga de sulfemoglobina causa discreta 
subestimativa da hemoglobina total: uma concentra- 
gao de 15 g/dL sera medida como 14,8 g/dL se 5% da 
hemoglobina estiverem sob a forma de sulfemoglobi¬ 
na [3]. A conversao lenta da carboxiemoglobina em 
metemoglobina leva a uma superestimativa da Hb se 
o teste for lido em 3 minutos, pois a carboxiemoglo¬ 
bina absorve mais luz em 540 nm do que a cianome¬ 
temoglobina. O erro maximo, que pode acontecer se 
20% da hemoglobina estiverem sob a forma de carbo¬ 
xiemoglobina, o que pode ocorrer em fumantes com- 
pulsivos, sera de 6% [3]. 

Os espectrofotometros e os fotometros sao sen- 
sfveis ao efeito da turvagao, que pode ser provoca¬ 
da por contagem elevada de leucocitos, altas con¬ 
centrates de lipfdios ou de protefnas plasmaticas 
ou presenga de eritrocitos nao lisados. O aumen- 
to da turvagao provoca elevagao espuria da taxa de 
Hb. Quando a contagem de leucocitos for muito al- 
ta, o efeito da turvagao pode ser corrigido por cen- 
trifugagao ou filtragao da solugao antes da leitura 
da absorvanda. Quando a turvagao for devida a ta¬ 
xa elevada de protefnas plasmaticas (presenga de 
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paraprotefna ou hipergamaglobulinemia policlonal 
por infect® ou inf lama to cronica severas), ela po- 
de ser eliminada pela adigao de carbonato de potas- 
sio ou de uma gota de solugao de amonia a 25%. 
Quando for decorrente de hiperlipidemia, pode-se 
preparar um branco do diluente com o plasma do 
paciente ou remover o lipfdio pela extragao com 
dietil-eter e centrifugagao. Ha possibilidade de nao 
ocorrer lise no diluente de celulas em alvo de hepa- 
topatias ou de eritrocitos contendo hemoglobina S 
ou C, e, mais uma vez, o aumento da turvagao pro- 
duzira aumento espurio da leitura da Hb; esse feno- 
meno e algumas vezes observado sem haver anor- 
malidade causal identificavel nos eritrocitos. Uma 
diluigao 1:1 em agua destilada garante a lise com- 
pleta das celulas osmoticamente resistentes. 

O metodo da cianometemoglobina foi modifica- 
do para ser aplicado em instrumentos automatiza- 
dos, utilizando-se diversos agentes lfticos e leitura 
da absorvancia em menor tempo ou em diferente 
comprimento de onda. 

Outros metodos 

Quase nao sao utilizados outros metodos para a 
dosagem de Hb, a menos que tenham sido incor- 
porados a hemoglobinometros. Tais metodos ge- 
ralmente exigem aferigao por padroes de cianome¬ 
temoglobina, mas, por outro lado, evitam o uso do 
cianeto, potencialmente toxico quando liberado em 
quantidade significativa no ambiente. 

A hemoglobina pode ser convertida em um de- 
rivado sulfatado, com absorvancia maxima em 534 
nm, pela adigao de sulfato lauril-sodico [4]. A con¬ 
versao e instantanea, com conversao da metemo- 
globina, mas nao da sulfemoglobina. O metodo 
apresenta boa correlagao com o metodo de referen¬ 
da, empregado na calibrate. Pode ser usado com 
um espectrofotometro, e foi preferido e incorpora- 
do a varios instrumentos automatizados. 

Tambem e possfvel dosar a Hb apos a conver¬ 
sao em azidmetemoglobina pela adigao de nitrato 
de sodio e de azida sodica. E o metodo utilizado por 
um hemoglobinometro portatil (HemoCue, Clan- 
don Scientific Ltd.), que faz medidas em dois com- 
primentos de onda, 570 e 880 nm, para permitir a 
compensate da turvagao. Uma modificagao desse 
instrumento permite medidas acuradas ate de 0,01 
g/dL de Hb, de modo que se presta para dosar a Hb 
em solugoes muito dilufdas, como fluido coletado a 
cirurgia, plasma ou urina [5]. 

Pode-se dosar a Hb como oxiemoglobina; neste 
caso, as concentrates de carboxiemoglobina, sulfe¬ 
moglobina e metemoglobina nao sao dosadas com 


exatidao. Torna-se necessario um padrao artificial 
ou secundario. Esse metodo foi incorporado aos he¬ 
moglobinometros de leitura direta, padronizados 
para fornecer o mesmo resultado do metodo da cia¬ 
nometemoglobina . 

A Hb pode ser medida como hematina produzida 
em meio alcalino. O metodo hematina-alcalina dosa 
a carboxiemoglobina, a sulfemoglobina e a metemo¬ 
globina, mas nao dosa adequadamente a hemoglo¬ 
bina F e a hemoglobina de Bart, resistentes a desna- 
turagao alcalina. E necessario um padrao artificial. A 
dosagem como hematina acida nao e recomendavel. 

Pode-se dosar a Hb sem conversao qufmica pe¬ 
la determinate de sua absorvancia em 548,5 nm, 
comprimento de onda no qual a desoxiemoglobina 
e a oxiemoglobina apresentam a mesma densida- 
de optica, e a da carboxiemoglobina nao fica muito 
abaixo. A Hb e calculada por comparagao de absor¬ 
vancia com a de um padrao artificial. Similarmen- 
te, podem ser integradas as absorvancias entre 500 e 
600 nm, pois, nessa ampla faixa de onda, as absor¬ 
vancias totais da oxiemoglobina, da desoxiemoglobi¬ 
na e da carboxiemoglobina tornam-se similares. 

Novos metodos para a dosagem da Hb foram in- 
troduzidos para testes junto ao paciente (ver adiante). 

Unidades recomendadas 

O ICSH recomenda que a Hb seja expressa em massa 
por volume (g/L ou g/dL) ou em mmol/L (concentra- 
gao molar), relacionada ao monomero de hemoglobi¬ 
na. O fator de conversao e 0,06206, ou seja, uma Hb 
de 120 g/L = 120 x 0,06206 mmol/L = 7,45 mmol/L. 
Quando se expressa a Hb em concentrate* molar, 
tambem devem ser expressas assim a HCM e a CHCM. 
Uma HCM de 27 pg e equivalente a 1,70 fmol, e uma 
CHCM de 330 g/L (33 g/dL), a 20 mmol/L. Evidente- 
mente, nao ha vantagem pratica em expressar a Hb 
em concentrato molar; apenas causa confusao, com 
risco para os pacientes. Laboratories na grande maio- 
ria dos pafses preferem a familiaridade a corregao teo- 
rica e continuam a expressar a Hb em massa por vo¬ 
lume. Nesta traduto, foi preferida a expressao da Hb 
em g/dL como se usa no Brasil. 

Hematocrito (Hct) 

E a frato ocupada pelos eritrocitos em uma colu- 
na de sangue centrifugado; uma pequena parte desse 
volume corresponde a plasma retido entre as celulas. 
O Hct e expresso como frato decimal (volume/vo¬ 
lume; a unidade e inutil, ja que esta acima e abaixo 
do quociente) relativa a coluna total, ou como por- 
centagem - preferida no Brasil. A expressao packed 
cell volume (PCV) - volume das celulas compactadas 
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- foi sempre empregada em ingles como sinonimo de 
Hct, mas a ICHS recomenda agora que PCV designe 
as determinates feitas pelas tecnicas tradicionais de 
centrifugagao e hematocrito (Hct) designe as estima- 
tivas obtidas por outros metodos, nos instrumentos 
automatizados.* O metodo original de determinate 
do Hct, tal como foi planejado por Maxwell Wintro- 
be, requeria 1 mL de sangue e uma centrifugagao de 
30 a 60 minutos, em tubos grandes de vidro, com 
um diametro interno constante. Esse metodo, agora 
chamado de macro-hematocrito, foi o metodo de re¬ 
ferenda [6], mas por ser lento e trabalhoso caiu em 
desuso e nao sera mais discutido. Ele foi substitufdo 
pelo micro-hematocrito - por si so de utilidade clfni- 
ca -, que pode ser combinado com a Hb para se obter 
uma estimativa da CHCM, e usado para calibrar os 
contadores automatizados. 

Micro-hematocrito (micro-Hct) 

Aspira-se, por capilaridade, um pequeno volume de 
sangue em tubo capilar nao graduado (geralmente 
com 75 mm de comprimento e 1,2 mm de diametro 
interno) deixando vazios cerca de 15 mm. Sela-se a 
extremidade distante da coluna de sangue, pelo calor 
ou com massa de modelar. Centrifuga-se por 5 a 10 
minutos em alta rotaqao (entre 10.000 e 15.000 g) 
em um centrifugador pequeno, especialmente pro- 
jetado para essa determinate)- A coluna de sangue 
separa-se em eritrocitos e plasma, com uma pequena 
camada de leucocitos e plaquetas na interface (huffy 
coat) (Figura 2.2). O Hct e lido visualmente, em es- 
cala apropriada, excluindo-se da leitura a camada de 
leucocitos e plaquetas. 

O ICSH publicou um metodo que preconiza 
uma centrifugato de 5 minutos [7]. Se o sangue 
mostrar poliglobulia, e recomendada uma centrifu- 
gagao adicional de 3 minutos para diminuir a reten- 
to de plasma na coluna [8]. O micro-Hct costuma 
ser determinado em sangue venoso anticoagulado 
com EDTA, mas tambem pode ser usado sangue ca¬ 
pilar coletado em tubo de micro-Hct com interior 
revestido de heparina (2 iu). Tubos plasticos (poli- 
carbonato), mais seguros do que os de vidro, estao 
comercialmente disponfveis. 

O micro-Hct pode ser medido junto ao paciente, 
em um instrumento automatico que associa uma 
centrffuga a um analisador infravermelho [9]. 

Note-se que ha risco na execute) do micro-Hct. 
Os tubos capilares podem quebrar na hora de selar a 


*N. de T. No Brasil, como somente o termo "hematocrito" foi e e 
usado, ele sera adotado como tradugao para PCV e Hct, sem dis- 
tingao; os raros laboratories que utilizavam "volume globular" co¬ 
mo sinonimo de Hct deixaram de faze-lo, ja que causava confusao 
com "volume corpuscular (ou globular) medio" (VCM). 



FIGURA 2.2 Determinates do micro-hematocrito; sao 
mostrados testes pareados de tres pacientes. 


extremidade e causar lesoes penetrantes, com inocu¬ 
late) de sangue no operador. Ha um caso comprova- 
do de contagio de HIV por esse acidente, e o tecnico 
subsequentemente desenvolveu aids [10, 11]. Os tu¬ 
bos tambem podem quebrar na centrffuga, com risco 
de ferimentos e transmissao viral [11]. 

Ha varias causas de falta de exatidao e reproduti- 
bilidade no micro-Hct. Em decorrencia das pequenas 
dimensoes do tubo, a leitura correta e diffcil. Os tubos 
podem ser algo afunilados ou nao ter diametro cons¬ 
tante. O selo na extremidade nao e piano, mas con- 
vexo, quando se emprega massa, e concavo, quan- 
do se fecha pelo calor, mas o erro causado pelo tipo 
de seladura e insignificante [12]. A quantidade de 
plasma retida na coluna de eritrocitos e da ordem de 
1 a 3% do valor da leitura, mas pode variar. E menor 
quanto maior for o perfodo de centrifugaqao e o valor 
de g, mas tambem pode ser afetado por outros fatores 
tecnicos e pelas caracterfsticas da amostra de sangue 
(Tabela 2.1). E importante observar que nos Estados 
Unidos e no Brasil o sangue e geralmente colhido em 
K 3 EDTA e, no Reino Unido, em K 2 EDTA; devido a re- 
traqao celular que ocorre com K 3 EDTA, o micro-Hct 
e cerca de 2% (do valor da leitura, nao pontos per- 
centuais) inferior ao obtido com K 2 EDTA [17]. Pode- 
-se aumentar a precisao do micro-Hct fazendo-se tres 
determinates na mesma amostra e tirando-se a me¬ 
dia; isso e necessario quando o micro-Hct e feito com 
a finalidade de calibraqao de um instrumento auto- 
matizado; nesse caso, recomenda-se, tambem, oxige- 
nar bem o sangue antes de encher os tubos capilares, 
porque a desoxigenaqao aumenta o resultado [16]. 

Reten^ao de plasma na coluna 

Houve tentativas no sentido de aumentar a exatidao 
do micro-Hct, corrigindo-se o resultado pela subtra- 
qao do volume de plasma retido, o que tornaria tam¬ 
bem mais exatas as estimativas do VCM e da CHCM. 
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TABELA 2.1 Alguns fatores que afetam o micro-hematocrito 



Fatores que reduzem o micro-hematocrito 

Fatores que aumentam o micro-hematocrito 

Em consequenda da diluiqao 

Uso de solugao de EDTA em vez de EDTA seco 
(0,5 menor) 


Em consequenda de 
alteragao na quantidade 
de plasma retido 

Maior periodo de centrifugagao 

Maior forga centrffuga (p. ex., maior raio da 

centrffuga ou maior velocidade de centrifugagao) 

Menor periodo de centrifugagao 

Redugao da forga centrffuga 


VSG elevada 

Microcitose (p. ex., deficiencia de ferro ou trago 
talassemico) 



Trago ou anemia de celulas falciformes 

Esferocitose 



Redugao da flexibilidade dos eritrocitos devido a 
prolongada armazenagem a temperatura ambiente 

Em consequenda 
de retragao dos 
eritrocitos 

Excesso de EDTA [13,14] 

Uso de K 3 EDTA em vez de K 2 EDTA ou Na 2 EDTA 
[12] (cerca de 2% menor) 

Tubos mais estreitos do que o recomendado [15] 

K 2 EDTA ou Na 2 EDTA 


Tubo de vidro de soda e potassa [15] 

Tubos de borossilicato 


Sangue completamente oxigenado [16] 

Sangue desoxigenado [16] 


VSG, velocidade de sedimentagao globular. 


Em condiqoes experimentais, isso pode ser feito 
marcando-se protemas plasmaticas com 131 I e deter- 
minando-se a quantidade de isotopo radiativo reti- 
do na coluna de eritrocitos. Entretanto, tal correqao 
tambem nao e exata, visto que se obtem estimativas 
menores da retenqao de plasma quando se empre- 
ga o fibrinogenio marcado com 131 I do que quando 
se usa a albumina marcada com 131 I [12]. Diferen- 
tes estudos produziram estimativas da retenqao me¬ 
dia de plasma que variam de 1,3 a 3,2%. Usar ou 
nao usar uma correqao para a retenqao de plasma 
quando se preparam calibradores para instrumen- 
tos automaticos influencia os valores de referenda 
para VCM, Eict e CHCM. O metodo de referenda do 
Comite de Citometria do ICSEi leva em consideraqao 
o efeito da retenqao de plasma [18] (ver adiante). 
Uma circunstancia em que a correqao da retenqao e 
considerada apropriada e a do uso do micro-Eict na 
estimativa da volemia eritroide total no diagnostico 
de policitemia. Deve ser considerada a maior reten- 
qao de plasma no micro-Eict do sangue policitemico. 
Admite-se que para Hct < 0,50 apos centrifugagao 
por 5 minutos deva-se aplicar correqao de 2%; com 
Hct >0,50, centrifugar mais 5 minutos e aplicar cor- 
reqao de 3% [19]. 

Metodo de referenda proposto 

O metodo proposto pelo ICSH para o Hct [18] ba- 
seia-se na determinaqao da Hb no sangue total e na 
massa de eritrocitos compactados pela centrifuga- 
qao em uma centrffuga de micro-Hct. A dosagem 
e feita em celulas compactadas obtidas do meio 
da coluna, onde a retenqao de plasma e minima. 


produzindo assim uma dosagem que nao inclui 
plasma retido. O Hct de referenda e: 

Hb no sangue total 
Hb nos eritrocitos compactados 
Em sangue com Hct normal, um micro-Hct con¬ 
ventional difere menos de 0,01 do Hct de referenda. 

Foi proposto um metodo de referenda alterna¬ 
tive, usando um micro-Hct feito em tubos capilares 
de borossilicato [20]. O metodo fornece um resulta- 
do livre do efeito do plasma retido. 

Outros metodos 

Com o uso atual de instrumentos automatizados, 
computa-se o Hct a partir do numero e do tama- 
nho dos impulsos eletricos gerados pela passagem 
dos eritrocitos por um sensor (ver adiante). 

Contagem de eritrocitos (E) 

No passado, os eritrocitos eram contados a micros- 
copia de uma amostra de sangue cuidadosamente 
dilufda, em uma camara de volume conhecido (he- 
mocitometro) [21]. Embora produzisse resultados 
satisfatorios quando realizado com extremo cuida- 
do, esse metodo demonstrou-se inadequado a ro- 
tina pelo alto grau de imprecisao e por consumir 
excessivo tempo de trabalho. Por isso, a contagem 
de eritrocitos e os parametros dela derivados eram 
solicitados apenas para poucos casos selecionados. 

Podem-se realizar contagens de eritrocitos mais 
precisas e, portanto, de maior utilidade clfnica, em 
contadores de impedancia semiautomatizados de 
canal unico, como o Contador Coulter modelo ZM, 
que faz a contagem em um volume fixo e conhecido 
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do sangue dilmdo, quando as celulas passam por 
uma abertura. Uma vez estabelecido o conjunto exa- 
to de limiares, esses instrumentos nao precisam de 
calibragao. As contagens de celulas fornecidas pelo 
instrumento nao variam linearmente com a concert- 
tragao celular, pois seu aumento amplia a chance de 
passarem duas celulas simultaneamente pela abertu¬ 
ra (coincidencia); alguns instrumentos fazem a cor- 
regao automatica dessa coincidencia; caso contrario, 
ela deve ser feita pelo usuario, com uma tabela apro- 
priada. Os leucocitos sao tambem inclufdos na con- 
tagem; como os eritrocitos sao, como regra, pelo me- 
nos 100 vezes mais numerosos do que os leucocitos, 
a inexatidao por essa razao nao costuma ser grande. 
Contagens de eritrocitos realizadas em contadores de 
impedancia de canal unico sao muito mais precisas 
do que as feitas em camaras de contagem, alem de 
demandarem muito menos trabalho. Podem ser uti- 
lizadas com Hb e Hct manuais para calculo do VCM 
e da HCM, os quais tambem serao muito mais repro- 
dutiveis do que os derivados das contagens de eritro¬ 
citos ao microscopio. 

Contagens de eritrocitos realizadas por contado¬ 
res de impedancia semiautomatizados de canal uni¬ 
co podem ser usadas para calibrar os contadores to- 
talmente automatizados, os quais contam os impulsos 
eletricos gerados pela passagem dos eritrocitos por um 
sensor. A contagem por instrumentos automatizados 
e da ordem de 20.000 a 50.000 celulas, de modo que 
a reprodutibilidade e, outra vez, muito superior a feita 
no hemocitometro, com base em 500 a 1.000 celulas. 

O metodo de referenda para contagem de eri¬ 
trocitos emprega um metodo semiautomatico de 
impedancia de um canal, com acurada corregao da 
coincidencia pela extrapolagao de contagens em di- 
luigSes seriadas [22]. 

Parametros eritroides derivados: 
indices hematimetricos 

Com a dosagem de hemoglobina, a determinagao do 
hematocrito e a contagem de eritrocitos, e possivel 
calcular o VCM, a HCM e a CHCM. Quando nao for 
utilizada a corregao da retengao de plasma, o VCM de- 
rivado do micro-Hct sera uma superestimativa do ver- 
dadeiro valor, e a CHCM, uma subestimativa. Isso nao 
tern consequencias, pois os valores de referenda serao 
derivados da mesma maneira. Os parametros medidos 
pela maquina e os derivados, que descrevem as carac- 
terfsticas dos eritrocitos, sao designados coletivamente 
como indices hematimetricos. 

Contagem de leucocitos (L) 

No passado, os leucocitos eram contados a microsco- 
pia de uma aliquota de sangue, diluida em solugao 


que lisava os eritrocitos e corava o nucleo dos leu¬ 
cocitos [21], no mesmo hemocitometro usado para 
a contagem de eritrocitos. Na camara de contagem, 
os eritroblastos (eritrocitos nucleados) sao dificeis 
de distinguir dos leucocitos; se houver eritroblastos, 
deve-se determinar sua porcentagem em uma dis- 
tensao corada, corrigindo-se, por seu intermedio, a 
contagem total de celulas nucleadas. A contagem de 
leucocitos no hemocitometro e imprecisa, mas isso 
tern menor importancia pratica do que a imprecisao 
da contagem de eritrocitos, pois as alteragoes clinica- 
mente relevantes da contagem de leucocitos costu- 
mam ser de suficiente magnitude para detecgao mes¬ 
mo com um metodo impreciso. 

Leucocitos tambem podem ser contados no san¬ 
gue total dilmdo em solugao hemolitica nos conta¬ 
dores de impedancia semiautomatizados de canal 
unico. Nos contadores totalmente automatizados, os 
leucocitos sao contados pela tecnologia de impedan¬ 
cia ou de dispersao de luz. Os contadores automa- 
ticos, na maioria, sao inadequados para contar nu- 
meros muito baixos de leucocitos - por exemplo, 
para garantir que as unidades de derivados sangul- 
neos para transfusao tenham menos de 5 milhdes 
(5 x 10 6 ) leucocitos. Para esse fim, ha necessidade de 
exame em citometro de fluxo, corando-se os nucleos 
dos leucocitos com corante para DNA [23]. 

O metodo de referenda para a contagem de leu¬ 
cocitos usa um instrumento semiautomatico, de um 
so canal de impedancia, com corregao da coinciden¬ 
cia feita pela extrapolagao a partir de resultados de 
contagens em diluigoes seriadas [22]. O limiar infe¬ 
rior e ajustado entre o ruido produzido pelos estro- 
mas de eritrocitos e os sinais dos leucocitos. 

Contagem de plaquetas 

As plaquetas podem ser contadas em hemocitome¬ 
tro, ao microscopio, em sangue total dilmdo (com 
eritrocitos intactos ou lisados) ou em plasma rico 
em plaquetas (preparado por sedimentagao ou cen- 
trifugagao). Se houver plaquetas excepcionalmen- 
te grandes, prefere-se o metodo do sangue total ao 
plasma rico em plaquetas, pois, sendo grandes e pe- 
sadas, ha risco de perde-las nos procedimentos de 
preparagao. Prefere-se a contagem no plasma rico 
em plaquetas nos casos de baixas contagens. Quan¬ 
do o metodo deixa as plaquetas intactas, podem-se 
distinguir as plaquetas grandes dos eritrocitos pe- 
quenos pelo formato, mais oval do que redondo, e 
pelo contorno irregular, sendo visfveis, as vezes, fi- 
nas projegoes. O uso de oxalato de amonio (que lisa 
os eritrocitos) como diluente ocasiona uma conta¬ 
gem mais alta e mais exata do que o formol-citra- 
to, que deixa os eritrocitos intactos [24]. Contagens 
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de plaquetas devem ser feitas preferencialmente em 
sangue venoso anticoagulado, obtido por uma pun- 
gao venosa limpa; contagens feitas em sangue obti¬ 
do por picada digital tendem a ser mais baixas por- 
que sempre ha perda de plaquetas por adesao ao 
endotelio dos vasos lesados e agregagao. 

As plaquetas podem ser vistas na camara de 
contagem com microscopio optico ou com con- 
traste de fase. Quando se usa o microscopio opti¬ 
co, e vantajoso acrescentar azul-brilhante-de-cresil 
ao diluente: as plaquetas coram-se em azul-claro, o 
que facilita a identificagao. Na microscopia optica, a 
refratabilidade ajuda a identificar as plaquetas. No 
microscopio de contraste de fase, e mais facil identi- 
fica-las, e se obtem contagens mais precisas. 

Em geral, as contagens de plaquetas no hemoci- 
tometro sao imprecisas, particularmente quando bai¬ 
xas. Sao tambem muito trabalhosas, e, quando essa 
for a unica tecnica disponfvel, deve ser empregada 
somente em casos de definida indicagao clfnica. 

As plaquetas podem ser contadas com metodos 
semiautomatizados nos contadores de impedancia, 
depois de preparagao de plasma rico em plaquetas. 
Ha a necessidade da corregao de coincidencia e do 
uso de dois limiares, para excluir tanto restos ce- 
lulares como contaminagao por eritrocitos e leu¬ 
cocitos. Tais tecnicas sao tambem trabalhosas, e os 
diversos passos necessarios para a sua realizagao au- 
mentam a possibilidade de erro. 

Laboratories com equipamento automatico para 
contagem de eritrocitos, mas nao de plaquetas, po¬ 
dem estima-las indiretamente, calculando a relagao 
eritrocitos/plaquetas em uma distensao corada. 

A unica maneira satisfatoria de contar plaquetas, 
com a frequencia exigida pela pratica medica atual, 
e com contadores totalmente automatizados, com 
contagem por tecnologia de impedancia, de disper- 
sao de luz ou de fluorescencia optica. Em refinamen- 
to mais recente, pode ser incorporado um anticorpo 
monoclonal a uma glicoprotefna das plaquetas, de 
modo a distingui-las com seguranga de outras par- 
tfculas. As contagens costumam ser reprodutfveis 
mesmo quando ha trombocitopenia, mas caracterfs- 
ticas incomuns da amostra sanguine a podem produ- 
zir inexatidao (ver Capftulo 4). Em alguns pacientes 
com plaquetas gigantes, que nao podem ser distin- 
guidas dos eritrocitos na maioria dos contadores au- 
tomaticos, ainda e necessario fazer as contagens no 
hemocitometro ou pela correlagao com a contagem 
de eritrocitos a microscopia. 

Ha varias propostas para um metodo de referen- 
cia. Uma delas correlaciona as plaquetas aos eritroci¬ 
tos, em um instrumento automatico capaz de distin- 
guir com precisao entre ambos, usando a contagem 


de referenda de eritrocitos para o calculo do nume- 
ro de plaquetas. Em outro metodo, as plaquetas sao 
contadas em um citometro de fluxo, apos marcagao 
com um anticorpo monoclonal fluorescente, como 
o CD41, o CD42a ou o CD61, que se liga especifica- 
mente as plaquetas. Utiliza-se como calibrante um 
numero conhecido de microperolas fluorescentes, 
ou calcula-se a contagem relacionando o numero 
de plaquetas fluorescentes ao numero de eritrocitos, 
determinado por metodo de referenda [25-27]. Este 
ultimo procedimento e o atual metodo de referen¬ 
da da ICSH [28], pois erros de diluigao, por acome- 
terem igualmente as plaquetas e o termo de com- 
paragao, nao interferem no resultado; usa-se uma 
mistura de anticorpos marcados anti-CD41 e CD61. 
Note-se que, se houver um defeito genetico nas pla¬ 
quetas, com falta de uma das glicoprotefnas da mem- 
brana, um anticorpo monoclonal pode nao se ligar a 
elas, por isso o uso de dois anticorpos. Uma tecnica 
similar, por citometria de fluxo, tern sido recomen- 
dada para contagens de plaquetas de rotina em pa¬ 
cientes severamente trombocitopenicos quando uma 
contagem for decisiva quanto a indicagao, ou nao, de 
transfusoes de plaquetas [29]. 

Contagem diferencial de leucocitos 

A contagem diferencial dos leucocitos (ou formula 
leucocitaria) e a especificagao de suas categorias ex- 
pressa em porcentagem ou, quando se dispuser da 
contagem de leucocitos, como contagem absoluta. O 
ICSH preconiza a expressao sempre em numeros ab- 
solutos [30]. A contagem diferencial feita por um ob- 
servador ao microscopio e dita "formula leucocitaria 
manual". Em geral, e feita em distensao preparada 
manualmente ou em maquina automatica. Atual- 
mente, a grande maioria das contagens diferenciais e 
feita em equipamento automatico, por citometria de 
fluxo, como parte do hemograma, com a diferencia- 
gao em categorias sendo baseada em caracterfsticas 
ffsicas e/ou bioqufmicas das celulas. Dependendo do 
contador automatico utilizado, a contagem de leuco¬ 
citos pode incluir tambem os eritroblastos, nesse caso 
sendo uma contagem total de celulas nucleadas (CTCN), 
ou identificar e excluir os eritroblastos, ou conta-los 
separadamente; neste, e uma verdadeira contagem 
de leucocitos. 

Os leucocitos normalmente presentes no san¬ 
gue periferico podem ser classificados em cinco ou 
seis categorias, conforme forem separados ou nao os 
neutrofilos segmentados dos nao segmentados ou 
bastonados (ver Capftulo 3). A formula leucocitaria 
tambem inclui as celulas anormais presentes. Os eri¬ 
troblastos podem ser inclufdos como uma das cate¬ 
gorias da formula, ou, alternativamente, anotados 
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fora desta, com seu numero relativo a 100 leucoci- 
tos. Neste ultimo caso, a contagem total, subtrafda 
do numero de eritroblastos, converte-se em conta¬ 
gem de leucocitos. No primeiro caso, a contagem nao 
corrigida (CTCN) e usada para o calculo dos valores 
absolutos de cada tipo celular. Os laboratories devem 
ater-se rigorosamente a apenas uma dessas conven- 
qoes ao expressar os resultados de contagens. E pro- 
vavelmente melhor nao corrigir a CTCN para con¬ 
tagem de leucocitos, calcular os valores absolutos a 
partir da CTCN e da porcentagem de cada tipo ce¬ 
lular, assim como incluir os eritroblastos na formu¬ 
la diferencial. Esta polftica parece preferfvel porque 
a CTCN costuma ser uma medida precisa, feita pela 
maquina eletronica, enquanto a relaqao do numero 
de eritroblastos para 100 leucocitos, obtida a micros- 
copia, e imprecisa; e melhor nao substituir uma me¬ 
dida precisa da CTCN por uma estimativa impreci¬ 
sa da contagem de leucocitos. Entretanto, o Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) recomen- 
da expressar os eritroblastos por 100 leucocitos [31]. 
Esse problema e evitado pelos contadores eletronicos 
mais recentes que identificam com seguranqa os eri¬ 
troblastos e excluem-nos automaticamente das con¬ 
tagens de leucocitos. 

A formula leucocitaria, assim como todos os 
exames de laboratorio, esta sujeita a falta de pre- 
cisao e de exatidao. Erros podem ser de nature- 
za estatfstica, de distribuiqao ou de interpretaqao. 
Formulas leucocitarias manuais costumam ser sa- 
tisfatoriamente exatas (acuradas), mas sao sempre 
imprecisas, isto e, pouco reprodutfveis. Formulas 
automaticas, por outro lado, sao muito precisas (re¬ 
produtfveis), mas as vezes inexatas. 

Inexatidao 

Na contagem diferencial manual (ao microscopio), 
a inexatidao, isto e, a diferenqa da contagem verda- 
deira, decorre tanto da ma distribuiqao na distensao 
quanto de erros de identificaqao das celulas. 



FIGURA 2.3 Diagramas do modo de percorrer as distensSes 
de sangue para a contagem diferencial de leucocitos: (a) ao 
longo da distensao; (b) metodo em ameia; e (c) metodo em 
ameia modificado - sao contados dois campos perto e para- 
lelos a borda da distensao, depois quatro campos em angulo 
reto e dois campos paralelos ao bordo, e assim por diante. 


se utilizar uma lamina distensora de bordo irregu¬ 
lar. Foram propostos varios metodos de exame da la¬ 
mina para superar os erros devidos a ma distribui- 
qao (Figura 2.3). O metodo apresentado na Figura 
2.3a compensa a ma distribuiqao entre o corpo e a 
extremidade, mas nao entre o centro e o bordo, en¬ 
quanto o metodo "em ameia", apresentado na Figu¬ 
ra 2.3b, tende a fazer o in verso, pois, nesse caso, a 
contagem diferencial de 100 celulas nao cobrira uma 
parte significativa do comprimento da distensao. 
O rastreamento em ameia modificado (Figura 2.3c) 
e um meio-termo entre os dois metodos. Na pratica, 
a falta de reprodutibilidade da contagem ao micros¬ 
copio e tao grande que um pequeno grau de inexati¬ 
dao, provocado pela ma distribuiqao das celulas, nao 
tern maiores consequencias. Se ocorrer agregaqao de 
leucocitos, a ma distribuiqao sera tao grande a pon- 
to de impossibilitar uma contagem diferencial exata. 


Ma distribui^ao das celulas 

Os diferentes tipos de leucocitos nao se distribuem 
uniformemente sobre a lamina. A extremidade da 
distensao contem mais neutrofilos do que linfoci- 
tos, enquanto os monocitos sao distribufdos unifor¬ 
memente em todo o comprimento [32]. Quando 
ha grandes celulas imaturas (blastos, promielocitos 
e mielocitos), elas se acumulam mais nos bordos da 
distensao do que na parte central, e mais distalmen- 
te em relaqao aos linfocitos, basofilos, neutrofilos e 
metamielocitos [33]. Essa ma distribuiqao agrava- 
-se quando a distensao for fina demais ou quando 


Erros na identifica^ao e celulas de 
identifica^ao impossivel 

A inexatidao decorrente de erros na identificaqao das 
celulas em geral nao e grande quando as contagens 
diferenciais sao feitas por tecnicos experientes em dis¬ 
tensSes sangufneas de boa qualidade. A diferenciaqao 
dos neutrofilos em bastonados e segmentados faz ex- 
ceqao. Os criterios diferenciais variam entre os labo¬ 
ratories, havendo inconsistencia na aplicaqao desses 
criterios ate dentro de um mesmo laboratorio, pelo 
alto componente de subjetividade. As vezes, tam- 
bem e diffcil distinguir um monocito de um grande 
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linfocito ou um basofilo degranulado de um neutro- 
filo. Artefatos originados da conservaqao do sangue 
tornam a contagem diferencial ainda mais inexata; 
neutrofilos em degeneraqao podem ser classificados 
incorretamente como eritroblastos e a desintegraqao 
preferencial dos neutrofilos pode provocar uma ele- 
vaqao espuria da porcentagem de linfocitos. A pre- 
senqa de muitas celulas amassadas pode gerar inexa- 
tidao se estas nao forem inclufdas na formula (ver p. 
136). Se as celulas amassadas forem, por exemplo, 
linfocitos, a porcentagem e o numero absolute des- 
tes ficarao falsamente baixos e os de todas as outras 
celulas, falsamente altos. Celulas amassadas cuja na- 
tureza ainda possa ser determinada devem ser conta- 
das com a categoria a qual pertencem. Celulas de na- 
tureza impossfvel de indentificar devem ser contadas 
como uma categoria separada, ou a porcentagem e o 
numero absoluto das celulas de todas as demais ca- 
tegorias serao falsamente aumentados. Na leucemia 
linfocftica cronica (LLC), e possfvel reduzir o numero 
de celulas amassadas (smear celles ou basket cells) pela 
adiqao de 1 gota de albumina para 4 gotas de sangue 
antes de fazer a distensao. 

Falta de reprodutibilidade 

A imprecisao, ou falta de reprodutibilidade, de uma 
contagem expressa-se pelo desvio-padrao (DP) ou 
pelo coeficiente de variaqao (CV) de uma serie de 
determinaqoes feitas na mesma amostra. O peque- 
no numero de celulas contado ao microscopio na 
formula leucocitaria causa baixa reprodutibilidade 
dos resultados [34]. Quando sao feitas determina- 
qoes multiplas da porcentagem de um tipo celular 
distribufdo a esmo entre outros, o DP relaciona-se a 
raiz quadrada da porcentagem encontrada. Especi- 
ficamente, o DP da porcentagem de um tipo celular 
escolhido, 0, e igual a [35]: 

9(1-9)' 

n 

Os limites de confianqa de 95% dos valores por- 
centuais da formula, ou seja, os limites dentro dos 
quais se espera que caiam 95% das contagens repli- 
cadas, sao iguais a 0 ± 1,96 DP. Os limites de confian- 
qa para varias porcentagens de celulas, quando forem 
contadas 100 ou mais, sao apresentados na Tabela 
2.2; pode-se notar que sao muito amplos. Por exem¬ 
plo, os limites de confianqa de uma contagem de eosi- 
nofilos de 10%, em uma contagem diferencial de 100 
celulas, sao de 4 a 18%. A reprodutibilidade da con¬ 
tagem absoluta de determinada contagem de celulas 
nao pode ser melhor do que a precisao da porcenta¬ 
gem, mas, quando calculada a partir de uma conta¬ 
gem de leucocitos automatizada, que e uma medida 


TABELA 2.2 Limites de confianqa de 95% da 
porcentagem observada de celulas quando o numero total 
de celulas contadas (n) varia de 100 a 10.000* 


Porcentagem 
de celulas 
observadas 

Numero total de celulas contadas (n) 

100 

200 

500 

1.000 

10.000 

0 

0-4 

0-2 

0-1 

0-1 

0,0-0,04 

1 

0-6 

0-4 

0-3 

0-2 

0,8-1,2 

2 

0-8 

0-6 

0-4 

1-4 

1,7-2,3 

3 

0-9 

1-7 

1-5 

2-5 

2,7-3,3 

4 

1-10 

1-8 

2-7 

2-6 

3,6-4,4 

5 

1-12 

2-10 

3-8 

3-7 

4,6-5,4 

6 

2-13 

3-11 

4-9 

4-8 

5,5-6,5 

7 

2-14 

3-12 

4-10 

5-9 

6,5-7,5 

8 

3-16 

4-13 

5-11 

6-10 

7,4-8,6 

9 

4-17 

5-15 

6-12 

7-11 

8,4-9,6 

10 

4-18 

6-16 

7-14 

8-13 

9,4-10,6 

15 

8-24 

10-21 

12-19 

12-18 

14,6-15,4 

20 

12-30 

14-27 

16-24 

17-23 

19,6-20,4 

25 

16-35 

19-32 

21-30 

22-28 

24,6-25,4 

30 

21-40 

23-37 

26-35 

27-33 

29,5-30,5 

35 

25-46 

28-43 

30-40 

32-39 

34,5-35,5 

40 

30-51 

33-48 

35-45 

36-44 

39,5-40,5 

45 

35-56 

38-53 

40-50 

41-49 

44,5-45,5 

50 

39-61 

42-58 

45-55 

46-54 

49,5-50,5 


*As variagoes de n = 100 a n = 1.000 sao derivadas da referenda 34. 


muito precisa, nao sera muito pior. A falta de repro¬ 
dutibilidade da contagem diferencial ao microscopio 
e maior nas celulas em menor numero, particular- 
mente nos basofilos. Se for importante para o diag¬ 
nostic saber se ha ou nao basofilia, e necessario au- 
mentar a precisao contando mais do que as habituais 
100 celulas (p. ex., 200 ou 500 celulas). Da mesma 
forma, se os neutrofilos constitufrem apenas uma pe- 
quena porcentagem de celulas (p. ex., na leucemia 
linfocftica cronica), uma vez mais e necessario con- 
tar um maior numero de celulas, para aumentar a 
reprodutibilidade e constatar se ha ou nao neutro¬ 
penia. Embora seja possfvel melhorar a precisao da 
contagem ao microscopio, contando-se mais celulas, 
em um laboratorio clfnico e inviavel contar, de roti- 
na, mais de 100 ou, no maximo, 200 celulas. A pou- 
ca precisao da contagem de celulas em baixo nume¬ 
ro significa que os limites de referenda inferiores das 
contagens de basofilos e eosinofilos incluem o zero e 
e, portanto, impossfvel, com base em uma contagem 
ao microscopio, dizer se um paciente tern basopenia 
ou eosinopenia. Deve-se reconhecer, tambem, que a 
reprodutibilidade da contagem de neutrofilos basto- 
nados e tao baixa que em geral e inutil conta-los e 
anota-los separadamente dos segmentados; basta um 
comentario "desvio a esquerda" ou "aumento dos 
bastonados", quando se notar um aumento obvio. 

O CSLI estabeleceu um metodo de refe¬ 
renda para a contagem diferencial [31]. Usa- 
-se uma distensao manual, corada com coloraqao 
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de Romanowsky; dois tecnicos experientes con¬ 
tain, cada um, 200 celulas, correndo a lamina "em 
ameia" (ver Figura 2.3b). O resultado e a media da 
contagem diferencial dessas 400 celulas. 

Contagem de reticulocitos 

Reticulocitos sao eritrocitos jovens, recem-libera- 
dos pela medula ossea e que ainda contem RNA ri- 
bossomico. Pela exposigao das celulas nao fixadas a 
certos corantes, como o azul-brilhante-de-cresil ou 
o novo-azul-de-metileno, os ribossomos sao preci- 
pitados e corados, aparecendo como um reticulo; 
como as celulas ainda estavam vivas quando foram 
expostas ao corante, essa coloragao e chamada de 
supravital. Com novo-azul-de-metileno, os eritroci¬ 
tos coram-se em azul esverdeado claro, aparecendo 
o reticulo em purpura-azulado. 


A quantidade de reticulo varia de um grande 
grumo nos reticulocitos mais imaturos (reticuloci¬ 
tos do grupo I) a uns poucos granulos nos mais ma- 
duros (reticulocitos do grupo IV) (Figura 2.4). A di- 
ficuldade para determinar se somente um ou dois 
pontos de material corado realmente representam 
RNA levou a proposigao de diversas definigSes de 
reticulocito. As exigencias mlnimas variam de um 
unico ponto, um mlnimo de dois ou tres pontos, ou 
o necessario para formar uma pequena rede. Como 
a maioria dos reticulocitos do sangue periferico per- 
tence ao grupo IV, a definigao precisa escolhida te- 
ra um efeito apreciavel sobre a contagem de reticu¬ 
locitos. O NCCLS (National Committee for Clinical 
Laboratory Standards, agora CLSI) classifica como 
reticulocito "qualquer eritrocito nao nucleado con- 
tendo duas ou mais partlculas de material corado 




FIGURA 2.4 Reticulocitos cora¬ 
dos com novo-azul-de-metile- 
no. (a) Um reticulocito do gru¬ 
po I com um denso grumo de 
reticulo, varios reticulocitos do 
grupo II com uma coroa ou rede 
de reticulo e varios reticulocitos 
do grupo III com uma coroa de- 
sintegrada de reticulo. (b) Reti¬ 
culocitos dos grupos II, III e IV: 
o reticulocito do grupo IV apre- 
senta dois granulos de reticulo. 
Tambem ha uma celula com um 
unico ponto de reticulo: por al- 
guns criterios, tambem pode ser 
classificada como reticulocito. 
(Continua) 
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em azul, correspondendo a RNA ribossomico" [36]. 
Essa definigao tambem e aceita pelo ICSH [37]. 

O RNA responsavel pela formagao do retlculo 
a coloragao supravital, nas distensoes coradas com 
um corante de Romanowsky, ocasiona uma basofi- 
lia citoplasmatica difusa. A combinagao da basofi- 
lia citoplasmatica com a acidofilia da hemoglobina 
produz caracterfsticas de coloragao conhecidas por 
policromatofilia (policromatocitose ou policroma- 
sia). Nem todos os reticulocitos contem RNA sufi- 
ciente para produzir policromatocitose na distensao 
corada com Romanowsky, mas nao se tern certeza 
se as celulas policromaticas correspondem apenas 
aos reticulocitos menos maduros (do grupo I) [38] 
ou a todos, exceto os mais maduros (reticulocitos 
dos grupos I, II e III) [39]. 

Ha outras inclusoes que podem ser confundi- 
das com o retlculo dos reticulocitos - metodos para 
distingui-las estao na Tabela 2.3 -, as quais sao dis- 
cutidas em detalhes no Capltulo 7. Em particular. 


celulas que contem corpos de Pappenheimer po¬ 
dem ser dificeis de distinguir dos reticulocitos tar- 
dios, com apenas poucos granulos de material re- 
ticulofilamentoso. Quando necessario, pode-se 
contracorar uma preparagao de reticulocitos com a 
coloragao de Peris, para identificar corpos de Pappe¬ 
nheimer, ou com coloragoes de Romanowsky, para 
identificar corpos de Howell-Jolly. Quando se fixa 
uma preparagao de reticulocitos com metanol e se 
contracora com a coloragao de Romanowsky, a Co¬ 
lorado vital, ou seja, o novo-azul-de-metileno, e 
lavada durante a fixagao em metanol. O retlculo co- 
ra-se, entao, pelo componente basico do corante de 
Romanowsky [40]. 

Geralmente contam-se os reticulocitos como 
porcentagem dos eritrocitos. O uso na ocular do mi- 
croscopio de um micrometro ocular, o graticulo de 
Miller (Figura 2.5), facilita e torna mais precisa a 
contagem. Os reticulocitos sao contados, em cada 
campo, no quadrado grande, e o total de eritrocitos 


TABELA 2.3 Aparencia de varias inclusoes eritrocitarias em uma preparagao de reticulocitos com novo-azul-de-metileno 


Nome 

Natureza 

Aparencia 

Reticulo 

RNA ribossomico 

Material retfculofilamentoso ou poucos granulos pequenos 

Corpos de Pappenheimer 

Inclusoes contendo ferro 

Um ou mais granulos na periferia da celula, que podem se corar 
em um azul mais profundo do que o reticulo 

Corpos de Heinz 

Hemoglobina desnaturada 

Maiores do que os corpos de Pappenheimer, de forma irregular, 
geralmente presos a membrana celular, podendo fazer 
protrusao por intermedio dela; azul-palida 

Corpos de Howell-Jolly 

DNA 

Maiores do que os corpos de Pappenheimer, de forma regular, 
distantes da membrana celular; azul-palida 

Inclusoes de hemoglobina H 

Hemoglobina H desnaturada 

Geralmente nao se formam em curtos pehodos de incubagao; 
quando presentes, sao multiplas e esfericas, com aparencia de 
"bola de golfe"; azul-esverdeada-palida 


(c) 
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FIGURA 2.5 Aparencia do micrometro ocular de Miller, 
para a contagem de reticulocitos. 


no quadrado pequeno, que tem um nono do tama- 
nho do quadrado grande. Contando-se 20 campos, 
sao contados os reticulocitos entre cerca de 2 mil 
eritrocitos, sendo a porcentagem de reticulocitos 
igual a: 

Reticulocitos em 20 quadrados grandes x 100 
Eritrocitos em 20 quadrados pequenos x 9 

A contagem feita com o micrometro de Miller e 
muito mais precisa [41]. Devem ser contados cam¬ 
pos consecutivos e nao campos ao acaso, senao ten- 
de-se a preferir, subconscientemente, aqueles com 
mais reticulocitos [41]. E essencial, tambem, que 
sejam contados os eritrocitos que tocam dois lados 
escolhidos do quadrado, e nao contados os que to¬ 
cam os outros dois lados; a falta desse cuidado pro- 
duz um bias para menos na contagem de reticulo¬ 
citos com o uso do disco de Miller [42]. O numero 
de celulas que deve ser contado, para se obter um 
grau aceitavel de reprodutibilidade, e maior quanto 
menor for a porcentagem de reticulocitos. A Tabela 
2.4 lista o numero de celulas que devem ser conta- 
das para obter-se um CV de aproximadamente 10% 
usando-se um gratfculo de Miller [37]. 

As contagens de reticulocitos tem sido tradicio- 
nalmente expressas em porcentagem. Dispondo-se 
da contagem de eritrocitos, pode-se calcular o nu¬ 
mero absoluto de reticulocitos, o qual exprime com 
mais exatidao a produqao de eritrocitos da medu- 
la ossea. Como alternativa, e possfvel obter-se um 
resultado mais significativo do que a porcentagem, 
corrigindo-se para o grau de anemia, da seguinte 
maneira: 


TABELA 2.4 Numero de celulas a contar no quadrado 
pequeno do graticulo de Miller para se obter um grau 
aceitavel de reprodutibilidade na contagem de reticulocitos* 


Contagem de 
reticulocitos 
(%) 

Numero aproximado 
de eritrocitos a contar 
nos quadrados pequenos 
para um CV de 10% 

Equivalente 
a contagem 
total de 

1-2 

1.000 

9.000 

3-5 

500 

4.500 

6-10 

200 

1.800 

20-25 

100 

900 


*Da referenda 37. 

CV, coeficiente de variagao. 


Indice Porcentagem de reticulocitos x 

.. i ..x . Hct do paciente 

reticulocitano = - ±L - 

Hct normal 

Por exemplo, 

1,2 x 29 

Indice reticulocitario =-= 0,77 

43 

Esse exemplo mostra que uma contagem de re¬ 
ticulocitos aparentemente normal pode ser anor- 
malmente baixa para a anemia presente. Tal pro- 
cedimento e a contagem absoluta de reticulocitos 
fornecem informaqoes semelhantes. Pode-se fa- 
zer uma correqao mais complexa [43], levando em 
consideraqao o fato de que, em indivfduos anemi- 
cos, devido ao aumento de eritropoetina, os reticu¬ 
locitos sao liberados prematuramente da medula 
ossea e permanecem mais tempo no sangue, antes 
de transformarem-se em eritrocitos maduros. Nessa 
circunstancia, o indice reticulocitario e a contagem 
absoluta de reticulocitos criam uma impressao um 
tanto falsa da produqao da medula ossea. Calcula-se 
um "indice de produqao de reticulocitos" [43] divi- 
dindo-se o indice reticulocitario pelo tempo medio 
de maturaqao do reticulocito no sangue periferico, 
no grau respectivo de anemia. Ainda que os indi¬ 
ces reticulocitario e de produqao nao tenham uma 
aceitaqao geral, deve-se ter em mente os conceitos 
neles contidos quando se interpretam contagens de 
reticulocitos. 

Embora prefira-se, como indicador da produqao 
da medula ossea, a contagem absoluta de reticulo¬ 
citos ou um dos indices reticulocitarios, a porcen¬ 
tagem de reticulocitos tem a vantagem de fornecer 
uma indicaqao da sobrevida periferica dos eritroci¬ 
tos. Se um paciente com anemia hemolitica estavel 
apresentar uma contagem de reticulocitos de 10%, 
e evidente que 1 celula em 10 tem menos de 1 a 3 
dias de idade. 
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A contagem de reticulocitos e estavel com a 
conservaqao do sangue anticoagulado com EDTA 
por ate 24 horas a temperatura ambiente [44] e por 
varios dias a 4°C [37]. 

O metodo de referenda para a contagem de re¬ 
ticulocitos do CLSI baseia-se em tecnica com Colo¬ 
rado por novo azul de metileno; o azure-B e aceito 
como corante alternativo [45]. 

Unidades e abreviagdes aprovadas 

O ICSH recomendou abreviaqoes padronizadas para 
os parametros do sangue periferico. Elas sao mos- 
tradas, com as unidades recomendadas - do Siste- 
ma Internacional (SI) - suas abreviaqSes e slmbo- 
los, na Tabela 2.5. 

Analise automatizada de imagem 

Contadores automatizados diferenciais 
por reconhecimento de padrao 

A CellaVision AB (Lund, Suecia) produziu conta¬ 
dores automatizados que fazem formula diferencial 
por reconhecimento de padrao ( pattern-recognition ): 
o Diffmaster Octavia e seu sucessor, o CellaVision 
DM96, baseados nos aspectos celulares a microsco- 
pia de distensSes coradas com May-Griinwald-Gie- 
msa (MGG) ou Wright-Giemsa. A interpretaqao e 
feita com urn programa de computador empregan- 
do neural networks* [46, 47]. A analise de cada lami¬ 
na demora cerca de 5 minutos no Octavia e 3 minu- 
tos no CellaVision DM96. A identificaqao de celulas 
pode ser confirmada visualmente e, se necessario, 
alterada. As imagens sao de alta qualidade (Figura 
2.6) e podem ser arquivadas e usadas para revisao 
ou ensino. O DM96 foi considerado mais rapido na 
execuqao de formula leucocitaria do que um tecni- 
co treinado, e com exatidao similar [48]. 

A mesma empresa devenvolveu um sistema de 
captura de imagens que permite envia-las de um 
pequeno laboratorio para analise na mesma rede 
digital em um laboratorio central; a captura de ima¬ 
gens toma 17 minutos para 200 celulas [49]. Infor- 
maqoes estao disponlveis em www.cellavision.com. 

Outros sistemas por reconhecimento de padrao 
disponlveis incluem EasyCell assistant (Medica), 
HemaCAM (Horn Imaging GmbH, Horiba medical) 
e HemoFAXS (TissueGnostics). 


*N. de T. Programa de computador que imita o processamen- 

to do raciocmio no sistema nervoso central humano e baseia- 

-se em um banco de dados armazenado sobre os diversos ti- 
pos celulares. 


TABELA 2.5 Unidades, abreviaqoes e slmbolos usados para 
descrever parametros hematologicos 


Parametro 

Abreviagao* 

Unidade* ! 

5imbolo* 

Contagem de 

WBC (L) 

numero x 10 9 /litro 


leucocitos 


numero/pL 

/pL 

Contagem de 

RBC (E) 

numero x 10 12 /litro 


eritrocitos 


numero x milhoes/pL 

M/pL 

Concentragao de 

Hb 

gramas/litro**, ou 

g/L** 

hemoglobina 


gramas/decilitro, ou 

milimoles/litro 

g/dL 

mmol/L 

Hematocrito 

Hct 

fragao decimal: 
litro/litro 

porcentagem 

(%) 

Volume corpus- 

MCV (VCM) 

fentolitros 

fL 

cular medio 

Hemoglobina 

MCH(HCM) 

picogramas, ou 

pg 

corpuscular 


fentomoles 

fm 

media 

Concentragao 

MCHC 

gramas/litro, ou 

g/L 

hemoglobinica 

(CHCM) 

gramas/decilitro, ou 

g/dL 

corpuscular 


milimoles/litro, ou 

mmol/L 

media 


% 

% 

Contagem de 
Plaquetas 

Pit (Plaq) 

numero x 10 9 /litro 

numero/microlitro 


Volume plaque- 

MPV (VPM) 

fentolitros 

fL 

tario medio 

Plaquetocrito 

Pet 

litro/litro (vol./vol.) 

(fragao decimal) 


Contagem de 
reticulocitos 

Retie 

numero x 10 9 /litro 

numero/pL 


Velocidade de 

ESR (VSG) 

milimetros 

mm 

sedimentagao 

globular 

(Westergren, 

1 h) 

Unidades 


iu*** 


Internacionais 


*N. de T. Nas colunas Abreviagoes, Unidades e Simbolos estao 
em negrito e cor as usadas nesta tradugao, por serem as preferidas 
no Brasil. Nas siglas constituidas de iniciais, estao em negrito e cor 
as versoes com a ordem das letras usada em portugues. Para con¬ 
tagem de eritrocitos (RBQ nao ha uma sigla consagrada no Brasil; 
E (de Eritrocitos) foi criada par a esta tradugao. Nao serao usadas si¬ 
glas para contagens de leucocitos e plaquetas. Siglas para parame¬ 
tros que nao tern uso generalizado, mas sao fornecidos por alguns 
instrumentos, foram mantidas no idioma original ingles. 

**g/L e preferida no Reino Unido. 

***A abreviagao aprovada para "unidades internacionais" e "iu", 
mas IU persiste usada para fatores de coagulagao. 

Contadores hematologicos 
automatizados 

Princi'pios operacionais dos contadores 
eletronicos automatizados 

Os mais recentes contadores de celulas sangulneas 
totalmente automatizados aspiram e diluem uma 
amostra de sangue e determinam de 8 a mais de 
60 parametros relacionados a eritrocitos, leucoci¬ 
tos e plaquetas. Muitos deles tambem identificam a 
amostra (p. ex., pela leitura de codigo de barra), ho- 
mogeneizam e transportam a amostra para a sonda 
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FIGURA 2.6 Imagens Celia Vision DM96 de Trypanosoma cruzi em distensao de sangue. Doenga de Chagas reativada em pacien- 
te transplantado. Cortesia do Laboratorio da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Brasil. 


{probe) aspiradora, verificando se o volume foi ade- 
quado e se nao ha coagulos. Alguns sao conecta- 
dos a uma maquina automatica de distender e co- 
rar laminas. Para evitar manuseio desnecessario dos 
especimes sanguineos pelos operadores do instru- 
mento, a amostra em geral e aspirada por perfu- 
ragao da tampa. Com excegao da dosagem da Hb, 
todos os parametros dependem de contagem e de 
medida de particulas, sejam elas eritrocitos, leuco- 
citos ou plaquetas; alguns parametros exigem ainda 
a determinagao de outras caracteristicas das parti¬ 
culas. As contagens e medidas podem ser feitas por 
impedancia eletrica ou por dispersao de luz. Os ins- 
trumentos automatizados possuem pelo menos dois 
canais. Em um deles, e adicionado um diluente e 
sao contados e medidos os eritrocitos e as plaque¬ 
tas. No outro, e adicionado um agente litico com o 
diluente, para reduzir os eritrocitos a estromas, dei- 
xando intactos os leucocitos para a contagem e pro- 
duzindo uma solugao na qual se pode dosar a Hb. 
Sao necessarios mais canais para proceder a conta¬ 
gem diferencial dos leucocitos, com frequencia de- 
pendente da avaliagao das celulas de varios modos 
- por exemplo, pela tecnologia de impedancia com 
corrente de diversas frequences, por dispersao e 
absorvancia de luz. Um canal separado pode ser ne- 
cessario para a contagem de reticulocitos. 

Os instrumentos automatizados nao conseguem 
identificar todas as anormalidades significativas 
identificadas pelo observador humano; sao projeta- 
dos para fornecer contagens sanguineas exatas e re- 
produtiveis em especimes normais ou que apresen- 
tem apenas anormalidades numericas, bem como 
para alertar o operador do instrumento se o espe- 
cime apresentar caracteristicas inusitadas que pos- 
sam dar origem a determinates inexatas ou que 
exijam a microscopia de uma distensao sanguinea. 
Isso geralmente e denominado "alarme" {flagging ). 
Os resultados apresentarao alarmes (i) quando a 
amostra de sangue contiver celulas blasticas, granu- 
locitos imaturos, eritroblastos ou linfocitos atipicos; 


(ii) quando houver plaquetas gigantes ou agregadas 
ou, por qualquer motivo, nao for possivel separar 
a populagao de eritrocitos da de plaquetas; e (iii) 
quando existir alguma anormalidade que possa ori- 
ginar resultados espurios. 

Um novo desafio aos instrumentos automaticos 
e a produgao de indices hematimetricos exatos e a 
correta dosagem de hemoglobina em pacientes que 
receberam substitutes de sangue derivados de he¬ 
moglobina. Isso e possivel com instrumentos Sie¬ 
mens, que medem individualmente o tamanho e a 
concentragao de hemoglobina dos eritrocitos [50]. 

Na discussao sobre instrumentos automaticos, 
ha inclusao de alguns que ja estao em desuso: serve 
para esclarecer os principios de operagao e ilustrar 
o progresso e a melhoria da tecnologia subsequen- 
te ate a atual. 

Instrumentos Beckman-Coulter 

As celulas sanguineas sao pessimas condutoras de 
eletricidade. Quando uma coluna de celulas em um 
meio condutor passa por uma pequena abertura pe¬ 
la qual circula uma corrente eletrica (Figura 2.7), 
ha um aumento mensuravel da impedancia eletri¬ 
ca na abertura, a medida que passa cada celula; es¬ 
se aumento e proporcional ao volume de material 
condutor deslocado e, portanto, ao volume celular. 
Assim, sao contadas e medidas as celulas a partir 
dos impulsos eletricos que geram. Esse e o principio 
da contagem por impedancia, idealizado e desen- 
volvido por Wallace Coulter nas decadas de 1940 e 
1950, iniciando a era moderna da contagem auto- 
matizada de celulas sanguineas. 

A impedancia da abertura e determinada pela 
capacitancia e pela indutancia, bem como, pela re- 
sistencia. Diversos fatores, alem do volume celular, 
influem na amplitude, na duragao e na forma do 
pulso e relacionam-se com a alteragao das linhas 
eletricas de forga e com o deslocamento do meio 
condutor. Tanto o formato como o volume celu¬ 
lar sao relevantes, de modo que celulas com maior 
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FIGURA 2.7 Representagao semidiagramatica de parte do contador Coulter, modelo FN, mostrando o tubo com abertura e 
o manometro utilizado para medir o volume da suspensao de celulas contadas. A direita: representagao diagramatica de 
um corte transversal do tubo com abertura de um contador de impedancia. 


deformabilidade, que podem alongar-se quando 
passam pela abertura em resposta as tensoes do flu- 
xo, parecem menores do que verdadeiramente sao, 
enquanto celulas rigidas parecem maiores [51]. 
Alem disso, celulas que passam pela abertura fora 
do centro produzem impulsos aberrantes e parecem 
maiores do que sao na realidade. Celulas que vol- 
tam a circular pela borda do campo eletrico produ¬ 
zem um impulso aberrante menor do que o pro- 
duzido por celulas semelhantes ao passarem pela 
abertura; um eritrocito recirculante pode produzir 
um impulso semelhante ao de uma plaqueta pas- 
sando pela abertura. Celulas que passam pela aber¬ 
tura ao mesmo tempo, ou quase ao mesmo tempo, 
sao contadas e medidas como uma unica celula; a 
falta de exatidao, assim introduzida, precisa ser cor- 
rigida, o que e conhecido como corregao de coin- 
cidencia. Impulsos aberrantes podem ser editados 
eletronicamente. O fluxo centrado em uma bainha 
de solvente, ou o enfoque hidrodinamico, podem 
orientar as celulas para o centro da abertura, redu- 
zindo os problemas produzidos pela coincidence e 
pelos impulsos aberrantes. Tanto o fluxo centrado 
quanto o de varredura atras da abertura evitam a 
recirculagao de celulas. 

Contadores de impedancia produzem determi¬ 
nates muito reprodutfveis do volume celular e do 
conteudo e concentragao de hemoglobina. Ha, no 


entanto, algumas inexatidoes inerentes ao metodo 
que aumentam quando as celulas sao anormais. O 
pulso de voltagem produzido pela passagem de uma 
celula pela zona do sensor pode ser considerado co¬ 
mo uma sombra eletrica da celula, sugerindo uma 
partfcula de determinado tamanho e formato. Um 
eritrocito normal passa pela abertura provavelmen- 
te em formato fusiforme ou em charuto [51], origi- 
nando uma sombra eletrica semelhante a seu volu¬ 
me real, enquanto uma esfera produz uma sombra 
eletrica 1,5 vez seu volume real [51]. Um eritro¬ 
cito rfgido fixado parecera ter um volume maior 
do que realmente tern. Alem disso, a deformabili¬ 
dade celular e uma fungao da concentragao de he¬ 
moglobina dentro da celula. O efeito do formato da 
celula nao e igual em todos os contadores de impe¬ 
dancia. Em um estudo, a inexatidao foi maior com 
o Coulter STKR e o Cell-Dyn 3000 do que com o 
Sysmex K-1000, nao sendo notada no Sysmex NE- 
8000 [52]. 

Os instrumentos Beckman-Coulter (anterior- 
mente Coulter) determinavam a Hb por um metodo 
modificado de cianometemoglobina. Por exemplo, 
com o contador Coulter S Plus IV, a Hb era derivada 
da densidade optica em comprimento de onda de 
aproximadamente 525 nm, depois de um tempo de 
reagao de 20 a 25 segundos. Foi subsequentemen- 
te introduzido um reagente isento de cianeto para a 
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FIGURA 2.8 Histogramas produzidos por um contador Coulter S Plus IV mostrando a distribuiqao por volume dos leucoci- 
tos, eritrocitos e plaquetas. 


dosagem de hemoglobina. Os instrumentos Coulter 
contam e medem os eritrocitos, os leucocitos e as 
plaquetas pela tecnologia de impedancia. Os eritro¬ 
citos e as plaquetas sao contados e medidos no mes- 
mo canal. Da determinaqao do VCM e da contagem 
de eritrocitos, deriva-se o Hct, e a determinaqao do 
VPM e a contagem de plaquetas permitem a deriva- 
qao de um parametro equivalente das plaquetas, o 
plaquetocrito (Pet). Quando determinados por im¬ 
pedancia, o VPM e (consequentemente) o plaque¬ 
tocrito aumentam com a estocagem das amostras 
de sangue. A HCM e derivada da Hb e da contagem 
de eritrocitos. A CHCM e derivada da Hb, da con¬ 
tagem de eritrocitos e do VCM. A variaqao de ta- 
manho dos eritrocitos e indicada pela amplitude de 
distribuiqao (volumetrica) dos eritrocitos (RDW* = 
red cell distribution width), que e o DP ou o CV das 
determinaqoes individuals do volume eritrocitario. 
O parametro equivalente das plaquetas e a ampli¬ 
tude de distribuiqao (volumetrica) das plaquetas 
(PDW* = platelet distribution width). Com frequen- 
cia, ha alguma superposiqao de tamanho entre eri¬ 
trocitos pequenos e plaquetas grandes. Dependen- 
do do modelo do instrumento, as plaquetas podem 
ser distinguidas dos eritrocitos por um limiar fixo, 
por exemplo, em 20 fL, ou por um limiar movel, ou 
podem ser utilizados os dados das contagens entre 
dois limiares, por exemplo, 2 e 20 fL, para estabe- 
lecer uma curva que e extrapolada, fazendo as pla¬ 
quetas que cairem fora desses limiares, por exem¬ 
plo, entre 0 e 70 fL, tambem serem inclufdas na 


*N. de T. As siglas RDW e PDW, embora representem "amplitu¬ 
de de distribuiqao" (feminina), consagraram-se em portugues 
como masculinas. 


contagem. Os leucocitos sao contados em outro ca¬ 
nal, o canal Hb, apos lise dos eritrocitos. Nos instru¬ 
mentos antigos, os eritroblastos eram inclufdos na 
contagem de leucocitos. Eram fornecidos histogra¬ 
mas da distribuiqao por volume dos leucocitos, dos 
eritrocitos e das plaquetas (Figura 2.8). Uma conta¬ 
gem diferencial de leucocitos, baseada em volume- 
tria por impedancia apos remoqao parcial dos cito- 
plasmas, classificava-os em granulocitos, linfocitos e 
celulas mononucleares. 

Instrumentos Beckman-Coulter com 
formula diferencial em 5 partes, 
incluindo LH 750 e LH 780 

A geraqao seguinte de instrumentos Coulter to- 
talmente automatizados - Coulter STKS, MAXM, 
HmX, Gen S, LH 750 e LH 780) - fornece uma con¬ 
tagem diferencial de leucocitos em cinco tipos ce- 
lulares, com base em diversas caracterfsticas ffsicas 
dos leucocitos, depois da remoqao parcial do cito- 
plasma (Figura 2.9 e Tabela 2.6)**. Sao feitas tres de¬ 
terminaqoes simultaneas em cada celula: (i) medi- 
da da impedancia com corrente eletromagnetica de 
baixa frequencia, dependente principalmente do 
volume celular; (ii) medida da condutividade com 
corrente eletromagnetica de alta frequencia (radio- 
frequencia), que altera a camada bipolar lipfdica da 
membrana da celula e permite que a corrente pe- 
netre e torne-se dependente sobretudo da estrutu- 
ra interna da celula, incluindo relaqao nucleo-ci- 
toplasmatica, densidade nuclear e granularidade; 
(iii) dispersao frontal da luz em 10-70°, quando as 


**N. de R.T. Essa tecnologia foi denominada VCS (Volume, 
Condutivity, laser Scatter). 
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FIGURA 2.9 Resultado impresso do contador Coulter STKS. (a) Scatter plot do volume dos leucocitos contra a fungao discri- 
minante 1. Ha quatro populates de leucocitos: NEUT, neutrofilos; EOS, eosinofilos; MONO, monocitos; e LYMPH, linfo- 
citos. (b) Scatter plot do volume dos leucocitos contra a fungao discriminante 2, mostrando tres populates de leucocitos: 
GRAN, neutrofilos, eosinofilos e basofilos; MONO, monocitos; e LYMPH, linfocitos. (c) Scatter plot do volume dos leucocitos 
contra a fungao discriminante 3, mostrando tres populates de leucocitos: BASO, basofilos; MONO, monocitos; e LYMPH, 
linfocitos. (d) Histogramas mostrando a distribuigao de volume dos eritrocitos e das plaquetas. 


celulas passam por um feixe laser , determinada pe- 
la estrutura, formato e reflexividade da celula. Nos 
instrumentos mais recentes (p. ex., Gen S, LH 750 
e LH 780), o software permite melhor analise desses 
dados: as medidas de condutividade sao corrigidas 
para a influencia do volume celular de modo a re- 
fletir mais acuradamente a estrutura celular inter¬ 
na e a relaqao nucleo-citoplasmatica - denominada 
"opacidade"; as medidas de dispersao de luz tam- 
bem sao corrigidas para o efeito do volume celu¬ 
lar, de modo a distinguir melhor os diferentes tipos 
celulares - e passa a denominar-se "dispersao lu- 
minosa rotada". A abreviaqao VCS - volume, con¬ 
dutividade, scatter (dispersao) - passa a ser usada. 
Sao discriminadas cinco populates pela analise tri¬ 
dimensional dos clusters (conglomerados) de celu¬ 
las, com base no volume celular, na opacidade e na 
dispersao luminosa rotada; os clusters sao separados 
por limiares curvilfneos moveis. A representaqao 
grafica dos clusters e feita plotando-se o volume ce¬ 
lular contra cada uma das tres funqSes discriminan- 
tes derivadas dos dados. A plotagem do tamanho 


contra a funqao discriminante 1 (derivada princi- 
palmente da dispersao de luz) separa as celulas em 
quatro grupos: neutrofilos, eosinofilos, monocitos 
e linfocitos mais basofilos (Figura 2.9a). Os baso¬ 
filos estao no quadrante superior direito da caixa 
de linfocitos. A plotagem do tamanho contra a fun- 
qao discriminante 2 (baseada na condutividade com 
corrente eletromagnetica de alta frequencia) sepa¬ 
ra as celulas em tres grupos: linfocitos, monocitos e 
granulocitos (Figura 2.9b). A plotagem do tamanho 
contra a funqao discriminante 3, obtida por gating 
(remoqao especlfica) dos neutrofilos e dos eosinofi¬ 
los, mostra os basofilos como um conglomerado se- 
parado dos linfocitos e dos monocitos (Figura 2.9c). 
Alem desses, ha um scatter plot (grafico da dispersao) 
tridimensional multicolorido. 

Com os mais recentes instrumentos, LH 750 e LH 
780, as contagens de eritrocitos, leucocitos e plaque¬ 
tas tern reprodutibilidade melhorada porque sao fei- 
tas em triplicata, e as de leucocitos e plaquetas, pelo 
alongamento do tempo de contagem se forem mui- 
to baixas. Particulas maiores do que 35 fL, apos a lise 
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TABELA 2.6 Tecnologia empregada em contadores totalmente automatizados que realizam contagens diferenciais em 
5 a 7 partes 

Instrumento 

Tecnologia 

STKS, Gen S, LH 750, LH 
780 e Unicel DxH 800 
(Beckman-Coulter) 

(i) Impedancia com corrente eletromagnetica de baixa frequencia 

(ii) Condutividade com corrente eletromagnetica de alta frequencia 

(iii) Dispersao de raio laser 

Contador AH 5diff 
(Beckman-Coulter) 

(i) Impedancia apos lise diferencial 

(ii) Impedancia e citoquimica de absorgao (apos interagao com clorazol-negro) 

Sysmex SE-9000 

(Sysmex Corporation) 

(i) Impedancia com corrente eletromagnetica de baixa frequencia 

(ii) Impedancia com corrente eletromagnetica de alta frequencia 

(iii) Impedancia com corrente eletromagnetica de baixa frequencia em baixo e alto pH 

Sysmex XE-2100 

(Sysmex Corporation) 

(i) Impedancia com corrente eletromagnetica de baixa frequencia 

(ii) Impedancia com corrente eletromagnetica de radiofrequencia 

(iii) Dispersao frontal da luz 

(iv) Dispersao lateral da luz 

(v) Intensidade de fluorescencia apos interagao com um corante fluorescente de polimetina 

Serie H.1, serie Advia 120 
(Bayer-Technicon, 
Siemens) 

(i) Dispersao da luz apos reagao de peroxidase 

(ii) Absorvancia da luz apos reagao de peroxidase 

(iii) Dispersao da luz apos remogao do citoplasma das celulas, menos os basofilos, por agente litico em baixo pH 

Cell-Dyn 3500 

(Abbott Diagnostics) 

(i) Dispersao frontal da luz 

(ii) Dispersao da luz em angulo estreito 

(iii) Dispersao ortogonal da luz 

(iv) Dispersao ortogonal da luz polarizada 

Cell-Dyn 4000 

(Abbott Diagnostics) 

Como anteriormente, mais: 

(v) Contagem de eritroblastos apos marcagao com corante fluorescente 

ABX Pentra 120Retic 
(Horiba ABX 

Diagnostics) 

(i) Impedancia 

(ii) Absorvancia da luz apos coloragao de granulos com clorazol-negro E 

(iii) Impedancia depois da remogao preferencial do citoplasma dos basofilos em baixo pH 


dos eritrocitos, sao contadas como leucocitos. O ins- 
trumento e capaz de contar eritroblastos e corrigir a 
contagem de leucocitos por essa interferencia [53]. As 
plaquetas sao contadas entre 2 e 20 fL, mas a curva 
e extrapolada ate 70 fL para incluir plaquetas gran- 
des. Os reticulocitos podem ser contados em um mo¬ 
dulo separado (ver adiante). Um novo parametro 
eritrocftico, o "volume corpuscular esferado medio" 
(MSCV), uma medida artificial no canal de reticulo¬ 
citos, representa o volume medio dos eritrocitos tor¬ 
nados esfericos em condiqSes hipo-osmoticas [54]. 
Normalmente, o MSCV e maior do que o VCM (dos 
eritrocitos nao esferados), e uma inversao dessa rela- 
qao sugere a presenqa de esferocitose ou defeito simi¬ 
lar de formato [54]. Notou-se que o MSCV diminui 
nos atletas durante treinamento, e que isso se corre- 
laciona com sinais de hemolise [55]. Um novo para¬ 
metro denominado baixa densidade hemoglobfnica 
(%LHD) e obtido por transformaqao matematica da 
CHCM; notou-se que se correlaciona com a %Hypo 
dos instrumentos Siemens (ver adiante) e e um indi- 
cador util de reduqao da disponibilidade de ferro, por 
exemplo, no tratamento com eritropoetina da ane¬ 
mia da insuficiencia renal cronica [56]. Ainda ha mais 


um parametro que pode ser calculado: o fator de ane¬ 
mia microcftica (Maf) = (Hb x VCM) + 100, usado pa¬ 
ra avaliar falta de reservas de ferro e eritropoese com 
baixa disponibilidade de ferro em atletas [57]. 

O LH 750 mostra quatro flags para suspeita de 
blastos - NEBlast, LYBlast, MOBlast e VARIANT LY; 
em conjunto, parecem menos sensfveis mas mais es- 
pecfficos que os quatro flags para blastos do Advia- 
-Siemens [58]. Os dados diferenciais de leucocitos no 
Coulter Gen S, no LH 750 e no LH 780 podem ser usa- 
dos como alarme em amostras contendo parasitos da 
malaria [59, 60]. Uma funqao estatfstica do LH 750, 
com base nos dados do VCS de linfocitos e na conta¬ 
gem de plaquetas tambem pode ser usada como flag 
para a dengue [60]. 

Em pacientes com leucemia aguda ou suspeitos 
de coagulaqao intravascular disseminada, a conta¬ 
gem de plaquetas do LH 750 mostra boa correlaqao 
com o metodo internacional de referenda, mas o de- 
clive da linha obtida ao plota-lo contra a referenda 
indica subestimaqao [61]. O VPM pode ser inexato 
(no LH 750) na presenqa de plaquetas muito gran- 
des: podem nao ser reconhecidas e exclufdas da con¬ 
tagem [62]. 
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As determinates por VCS no LH 750 podem 
tambem fazer estimativa do volume neutrofilico me¬ 
dio (MNV), da amplitude de distribuigao dos neutro- 
filos (NDW), do volume linfocftico medio (MLV), da 
amplitude de distribuigao dos linfocitos (LDW) e do 
volume monocftico medio (MMV). Em um trabalho, 
o MNV mostrou-se superior a contagem de leucocitos 
e a porcentagem de neutrofilos na detecgao de sepse 
em adultos [63]. Em um segundo trabalho, MNV e 
NDW mostraram maior sensibilidade e especificidade 
na detect© de infecgao do que a contagem manual 
de neutrofilos bastonados, o numero absoluto de neu¬ 
trofilos e a protefna C-reativa [64]. Trabalho ulterior 
mostrou que o MNV e o MMV correlacionam-se com 
sepse; essas determinates foram menos informati- 
vas do que a a dosagem de interleuquina 6, mas tive- 
ram sensibilidade e especificidade iguais a de protefna 
C-reativa [65]. Em um estudo em pacientes da unida- 
de de tratamento intensivo, o NDW mostrou-se discri¬ 
minative entre pacientes com infeegao e pacientes com 
inflamagao aguda e, nesse aspecto, superior a protefna 
C-reativa e a procalcitonina; todos os tres parametros 
puderam distinguir pacientes com infecgSes localiza- 
das de pacientes com infectes sistemicas [66]. Em 
pacientes em pos-operatorio, um aumento de MNV 
e NDW foi notado em pacientes com infeegao, dife- 
renciando-os de pacientes sem infect© [67]. Criangas 
e adolescentes com sepse bacteriana mostraram au¬ 
mento de NDW e LDW [68]. Da mesma forma, em 
trabalho com o LH 780, o MNV e o NDW foram uteis 
no diagnostico de sepse neonatal [69]. Em um segun¬ 
do estudo, usando o LE[ 750, MNV e protefna C-reati¬ 
va mostraram ser as determinates niais uteis ao diag¬ 
nostico de sepse neonatal [70]. 

Alterates da media de condutividade eletrica e 
de dispersao de luz dos neutrofilos (C e S da tecno- 
logia VCS, no LE[ 750) indicativas de hipogranula- 
ridade, podem ser evidencia de mielodisplasia [71]. 
O MNV pode estar tambem reduzido [72]. 

Os modelos LE[ 750 e 780 incorporam um cal- 
culo que relaciona o volume reticulocftico medio 
(MRV) com o dos eritrocitos maduros (VCM) e gera 
um fator dimensional global dos eritrocitos (red cell 
size factor , RSf). A formula usada e Vv CM x MRV, is- 
to e, a raiz quadrada do produto (= media geometri- 
ca) do volume corpuscular medio pelo volume reti¬ 
culocftico medio [73]. Os valores correlacionam-se 
com o Ret-He dos instrumentos Sysmex; sao baixos 
na deficiencia de ferro e no trago talassemico e cos- 
tumam diminuir quando se instala uma deficien¬ 
cia funcional de ferro, como em pacientes sob trata¬ 
mento com eritropoetina [73]. A %LDE[ fornecida 
pelo LH 780 seria util para distinguir a deficien¬ 
cia de ferro, isolada ou como complicate) de uma 


anemia de doenga cronica, da anemia de doenga 
cronica com boas reservas de ferro [74]. 

Um curioso artefato em distensao sangufnea, 
oriundo da contaminat© da amostra com eritroci¬ 
tos de ave, de um tubo puncionado varias vezes de 
material de controle de contagem de reticulocitos, foi 
evidenciado em determinate feita no LH 750 [75]. 

Beckman-Coulter Unicel DxH 800 

O Beckman-Coulter Unicel DxH 800 fornece um 
hemograma com contagem diferencial de leucoci¬ 
tos em cinco tipos, contagem de eritroblastos e con¬ 
tagem de reticulocitos. A contagem diferencial, in- 
cluindo eritroblastos e "granulocitos imaturos", e 
baseada em impedancia (volume) e radiofrequen- 
cia (condutividade), mas com uma melhoria do sis- 
tema VCS na medida por light scatter que e feita com 
cinco determinates em relagao aos instrumentos 
mais antigos (Figura 2.10). Volume medio, varia- 
to de volume e outras informates com base em 
morfologia sao fornecidas para todas as subpopula¬ 
tes: o conjunto e designado "dados da populate 
celular" {cellpopulation data , CPD). AHbe corrigida 
quando a contagem de leucocitos "nao corrigida" e 
igual ou maior que 11.000/pL. A contagem de eri¬ 
trocitos e corrigida quando a de leucocitos for igual 
ou maior que 140.000/pL; se houver evidencia que 
esta contagem tambem interfere nos histogramas 
eritroides, o VCM e o RDW (como CV e DP) sao 
igualmente corrigidos. A contagem de plaquetas ba- 
seia-se em medidas entre 2 e 25 fL com uma curva 
adaptada que exclui fragmentos de eritrocitos; flags 
indicam a probabilidade da presenga de plaquetas 
gigantes, agregados plaquetarios e de interferencia 
tanto no limiar inferior como no superior. 

Os flags do DxH 800 comprovaram-se mais sen- 
sfveis e especfficos do que os do LH 750, e torna- 
ram-se menos frequentes na serie de determinates 
[77]. A sensibilidade a identificat© de blastos mos- 
trou-se superior a do LH 750 [78], e a sensibilidade 
e exatidao na detect© e contagem de eritroblastos, 
superiores as do LH 780 [76]. O DxH 800 mostrou- 
-se mais acurado do que o LH 780 na contagem de 
eritroblastos em adultos [79] e do que o Cell-Dyn 
Sapphire na contagem de eritroblastos em amos- 
tras pediatricas e neonatais [80]. Mostrou-se tam¬ 
bem superior ao LH 750 e ao Advia 2120 na identi¬ 
ficato de eritroblastos em amostras neonatais [81]. 
Achados relativos a pacientes com sepse sao simila- 
res aos do LH 750 e do LH 780: MNV, NDW, MMV 
e MDW (estao aumentados, e as medidas de light 
scatter estao diminufdas na maioria dos neutrofilos 
[82]. Os CPDs de neutrofilos e monocitos permitem 
predigao de pega de transplante de celulas-tronco 
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FIGURA 2.10 Copias impressas das imagens digitais fornecidas pelo Beckman-Coulter DxH 800. (a) Scatter plots do canal di¬ 
fferencial de cinco partes 1 (5PD1) e do canal diferencial de cinco partes 2 (5PD2), mostrando o volume (v) plotado contra 
a dispersao de luz rotada em angulo multiplo (RLSn) (parte superior, a esquerda) e volume contra opacidade (parte supe¬ 
rior, a direita); nas representations tridimensionais (no centro), as alturas dos picos representam os numeros de celulas; um 
plot tridimensional composto (parte inferior, a esquerda) pode ser rotado com o mouse para demonstrar diferentes popula¬ 
tes; histogramas (parte inferior, a direita) mostram o tamanho dos leucocitos (WBC), dos eritrocitos (RBC) e das plaque- 
tas (PLT) nos seus respectivos canais. (continua) 
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FIGURA 2.10 Continuagao (b) Plots bidimensionis e tridimensionais do canal de eritroblastos (NRBC) mostrando a separagao 
destes dos leucocitos; duas medidas de dispersao de luz, RLALS (NRBC1, esquerda) e RUMALS (NRBC2, a direita), sao plo- 
tadas contra a perda de luz axial (AL2), que mede a luz absorvida quando as celulas passam pela flow cell (um indicador do 
tamanho, mas, tambem, influenciado pela transparencia). Cortesia da Beckman-Coulter. 


hematopoeticas alguns dias antes do que a conta¬ 
gem absoluta de neutrofilos [83]. 

O DxH 800 tem quase 100% de sensibilidade e 
especificidade na detecqao do parasita da malaria, P. 
lasmodium vivax : surge um sinal anormal no plot de 
eritroblastos (NRBC) [84]. 

Plataforma HematoFlow 

A plataforma HematoFlow Beckman-Coulter vir- 
tualmente integra um instrumento automatico 
DxH 800 e um citometro de fluxo FC500 usan- 
do um programa de intermediaqao para fornecer 
um hemograma completo com contagem diferen- 
cial de 16 partes [83, 86]. O FC300 usa seis anti- 
corpos monoclonais diretamente marcados (CD2, 
CD16, CD19, CD36, CD45 e CD294) em um rea- 
gente unico de cinco cores, CytoDiff [85, 86]. Sen- 
do uma plataforma baseada em anticorpos, o sis- 
tema HematoFlow nao pode contar monocitos em 
pacientes com deficiencia congenita de CD36. Da 


mesma forma, neutrofilos do tipo III CD 16-negati¬ 
ves em pacientes com hemoglobinuria paroxfstica 
noturna nao serao reconhecidos e serao identifica- 
dos como granulocitos imaturos [87]. Geralmente, 
ha boa concordance entre as contagens diferenciais 
do Sysmex XE-2100 e do DxH 800, com a exeeqao 
da contagem de basofilos [86]. Ha exemplos ocasio- 
nais de superestimaqao de monocitos, e uma baso- 
filia espuria foi observada em paciente no qual al¬ 
guns linfocitos foram classificados como basofilos 
[86]. Em um trabalho, foram identicados blastos de 
leucemia mieloide aguda (LMA) e de leucemia lin- 
foblastica aguda (LLA) de linhagem B, mas nao de 
LLA de linhagem T [85]. Outros trabalhos mostra- 
ram boa sensibilidade do sistema para a deteeqao 
de blastos [87]. Muitos dos trabalhos publicados ne- 
cessitaram do uso de tecnicas de remoqao de celulas 
especfficas (gating), e a recente introduqao de um 
algoritmo de automatizaqao do gating pode melho- 
rar a qualidade dos resultados. 
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FIGURA 2.11 Grafico de dispersao e histogramas produzidos pelo Beckman-Coulter A C T 5diff: (a) normal; (b) amostra com 
eosinofilia; (c) amostra com monocitose. 


Contador A C T 5diff 

Outro instrumento Beckman-Coulter, o contador 
A C T 5diff, fornece uma formula diferencial de cinco 
elementos por medidas em dois canais (Figura 2.11 
e Tabela 2.6). A contagem de leucocitos e a de baso- 
filos sao feitas por impedancia apos lise diferencial; 
os basofilos sao mais resistentes a perda do citoplas- 
ma em meio acido. Os outros tipos celulares sao 
identificados em um segundo canal, com uma com- 
binagao da medida do volume (por impedancia) e 
citoqmmica e absorvancia (apos interagao com ne- 
gro-clorazol). O negro-clorazol liga-se aos granulos 
dos eosinofilos (muito fortemente), dos neutrofi¬ 
los (de modo intermediario) e dos monocitos (fra- 
camente); os linfocitos nao se coram. Os princfpios 
usados tern algo em comum com os usados nos ins- 
trumentos Siemens (ver adiante) e a tecnologia em- 
pregada e similar a empregada em alguns instru- 
mentos Horiba (ver adiante). O instrumento requer 
uma amostra muito pequena de sangue, por isso e 
adequado para uso em pediatria. 

Informagoes sobre os instrumentos Beckman- 
- Coulter estao disponfveis no website da empresa, 
www.beckman.com. 

Sysmex e outros instrumentos que 
incorporam medidas de impedancia 

Depois da expiragao da patente da Coulter Electro¬ 
nics, diversos fabricantes langaram contadores de 
impedancia, operando com princfpios semelhantes; 


entre eles, destacam-se os da Sysmex Corporation. 
Alguns deles integram o tamanho dos pulsos do ca¬ 
nal de eritrocitos para produzir o Hct e derivam o 
VCM deste e da contagem de eritrocitos, enquanto 
outros fazem o contrario. Os parametros produzi¬ 
dos sao semelhantes aos dos analisadores Coulter, 
alguns deles incluindo uma contagem diferencial 
em tres tipos celulares ou, com tecnologia adicio- 
nal, cinco ou seis tipos celulares. Plaquetas sao se- 
paradas de eritrocitos por limiares fixos ou moveis; 
as vezes, um histograma plaquetario e extrapola- 
do alem de um ou outro limiar. Na maioria desses 
instrumentos, o RDW representa o DP das medi¬ 
das do tamanho celular, mas os instrumentos Sys¬ 
mex dao a opgao de representa-lo pelo CV. A maio¬ 
ria dos contadores de impedancia determinava a Hb 
por um metodo de cianometemoglobina modifica- 
do; atualmente, estao preferindo metodos isentos 
de cianeto. Os instrumentos Sysmex usam um me¬ 
todo de lauril-sulfato. 

Sysmex SE-9000 

O Sysmex SE-9000 e os instrumentos ulteriores 
tern um canal de Hb separado do canal da conta¬ 
gem de leucocitos, o que permite o emprego de um 
agente lftico forte, que impede que altas contagens 
de leucocitos interfiram na dosagem de Hb. A dosa- 
gem de Hb e feita pelo metodo lauril-sulfato. Ha li¬ 
miares moveis tanto para os eritrocitos quanto pa¬ 
ra as plaquetas, ambos contados por tecnologia de 
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impedancia. Como nos instrumentos anteriores, sao 
fornecidos histogramas da distribuiqao por volume 
dos eritrocitos, dos leucocitos e das plaquetas (Figu- 
ra 2.12a). Neste e em alguns outros instrumentos 
Sysmex (K-1000 e NE-8000), o VCM aumenta com 
a desoxigenaqao e diminui com a oxigenaqao [16]; 
a CHCM sofre alteraqao inversa. E provavel que es¬ 
se efeito seja observado com outros contadores de 
tecnologia similar, pois no micro-Hct ha o mesmo 
fenomeno. O NE-8000 nao mostra a mesma inacu- 
racia no VCM e na CE[CM na presenqa de eritrocitos 


hipocromicos, como ocorre no Coulter STKR; essa 
inacuracia e intermediaria no K-1000 [52]. 

O SE-9000 fornece uma contagem diferencial 
em cinco partes, pela combinaqao dos dados de tres 
canais (ver Tabela 2.6). No canal granulocitos-lin- 
focitos-monocitos, os leucocitos sao separados dos 
estromas dos eritrocitos e dos grumos de plaquetas, 
sendo divididos em tres clusters principais (Figura 
2.12b) por uma plotagem de medidas de capacitan- 
cia por radiofrequencia contra medidas de impe¬ 
dancia em corrente contmua. As determinaqoes de 


, D J FJF 



40fL 


300 fL 


war 

\ 5.76 

[xlCP/U 


3.45 

59.9 

\x\ 

il 

; i.56 

27.1 

[*] 

■ 

\ 0.63 

10.9 

[*] 

«« 

\ 0.12 

2.1 

ra 

mm 

; 0.00 

0.0 

m 

m: 

; 4.13 

[xlOMJ 

m 

\ 13.2 

[g/dL] 


HCT-: 

\ 40.6 



m ■ 

\ 98.3 

[fL] 


m 

i 32.0 

[pg] 


HCHV 

: 32.5 

[g/dU 


HWHSB 49.9 

[fL] 


mm i3.6 



PLT 

331 

[xl0V|_] 

POW 

14.6 

[fL] 


MPV 

10.3 

[fL] 


P-LCR 

28.9 

m 




Estromas- 

de eritrocitos 
e restos 
celulares 


(b) 


GRAN 



.' r4&.\ 

*4£Dj!A. 


;MONO 


Residuos de eritrocitos e leucocitos 



17.34 [xlO®/U 


Granulocitos imaturos 


UK 

m me 

tWW: 

14.5GB 

2.60 

83.6fl[fc] 

ls.olm 

MBCFlag 

Neutrot 

HONE) i 

0.23| 

1 .3§[5J] 

Leukot 

ED 

0.00 

0.0 M 

Imm Gran? 

mmn 

0.01 

0.1 [V.] 



FIGURA 2.12 Resultado impresso do analisador hematologico automatizado Sysmex SE-9000. (a) Scatter plots dos leucoci¬ 
tos e histogramas de volume de eritrocitos, plaquetas, eosinofilos e basofilos em uma amostra normal, (b) Scatter plots dos 
leucocitos - radiofrequencia (RF) contra corrente contmua (DC) - de uma amostra anormal com aumento de granuloci¬ 
tos imaturos. As populates de leucocitos apresentadas sao: GRAN, granulocitos; LYMPH, linfocitos; MONO, monocitos 
({a esquerda); e granulocitos imaturos em um cluster separado dos eritrocitos e dos residuos de outros leucocitos (a direita). 
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radiofrequencia dependem da estrutura celular in¬ 
terna - relaqao nucleo-citoplasmatica, estrutura da 
cromatina e granularidade citoplasmatica -, en- 
quanto as medidas por corrente contmua depen¬ 
dem do tamanho celular. Os eosinofilos sao iden- 
tificados pela medida por corrente contmua do 
tamanho celular, apos exposiqao a um agente lftico 
em pH alcalino, e os basofilos, em pH acido. A con- 
tagem de neutrofilos e determinada subtraindo-se 
as contagens de basofilos e de eosinofilos da conta- 
gem de granulocitos. Podem-se separar os granulo- 
citos imaturos dos eritrocitos e dos resfduos de ou- 
tros leucocitos no canal chamado immature myeloid 
information (IMI) (Figura 2.12b, a direita). Assim, 
todas as anormalidades gerarao alarmes: "desvio a 
esquerda?", "granulocitos imaturos?" e "blastos?". 

Considera-se o fndice de imaturidade mieloide 
util para predizer um aumento de celulas CD 34+ 
em pacientes em preparaqao para coleta de celu- 
las-tronco perifericas para transplante, indicando o 
momento de infcio da monitorizaqao pela contagem 
de CD34+ por citometria em fluxo [88]. 


Sysmex XE-2100 

O Sysmex XE-2100 [89], introduzido em 1999, in¬ 
corpora citometria em fluxo com fluorescencia a 
um instrumento de multiplos canais, que incluem 
laser , corrente contmua (para medidas de impedan- 
cia) e corrente em radiofrequencia (para determi- 
nar a estrutura interna das celulas), para fazer a 
contagem diferencial (Figura 2.13). Uma polimeti- 
na fluorescente combina-se com os acidos nuclei- 
cos (DNA nuclear e RNA nas organelas citoplasma- 
ticas) de celulas "permeabilizadas". O instrumento 
tern a capacidade de contar reticulocitos, identifi- 
car e contar plaquetas contendo RNA, e identificar 
e contar eritroblastos, celulas mieloides imaturas 
(promielocitos, mielocitos e metamielocitos - IG) 
e celulas hematopoeticas progenitoras (HPCs). O 
reconhecimento destas ultimas depende do maior 
conteudo de lipfdios na membrana citoplasmatica, 
o que as torna mais resistentes a um processo de li- 
se diferencial do que celulas maduras. Blastos po- 
dem ser diferenciados de celulas menos imaturas. 
(Figura 2.14). O XE-2100 pode operar no modulo 
CBC-DIFF, no qual e feita uma contagem total de 
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FIGURA 2.13 Scatter plots e histogramas do Sysmex XE-2100 mostrando os clusters de leucocitos (DIFF), os canais de con¬ 
tagem de leucocitos/basofilos (WBC/BASO), granulocitos imaturos (IMI), eritroblastos (NRBC), o canal de reticulocitos 
(RET), a contagem optica (fluorescente) de plaquetas (PLT-O) e os histogramas de eritrocitos e plaquetas (RBC e PLT). 
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celulas nucleadas (CTCN) e ha alarme para eritro- 
blastos, ou no modulo NRBC, em que os eritroblas- 
tos sao contados e a contagem de leucocitos e com- 
putada subtraindo-os da CTCN. Esse instrumento 
tambem e capaz de contar plaquetas tanto por im¬ 
pedancia como por urn metodo optico (apos intera- 
qao com um corante-fluorescente), este no canal de 
reticulocitos. Em baixas contagens de plaquetas, a 
contagem optico-fluorescente e mais acurada [90], 
ao passo que, em contagens altas, a linearidade da 
impedancia e melhor. A melhor escolha, entretan- 
to, depende tambem da causa da trombocitopenia. 
Pacientes sob quimioterapia podem ter fragmentos 
de leucocitos que superestimam a contagem optica, 
enquanto em pacientes trombocitopenicos com pla¬ 
quetas grandes, como na purpura trombocitopenica 
autoimune ou purpura trombocitopenica trombo- 
tica, a contagem optica geralmente e mais acura¬ 
da. O instrumento tern um algoritmo de seleqao da 


contagem mais acurada e este nao deve ser desli- 
gado [91]. Em pacientes com leucemia aguda ou 
suspeita de coagulaqao intravascular disseminada, 
a contagem de plaquetas mostra boa correlaqao en- 
tre os dois metodos e a contagem pelo metodo in- 
ternacional de referenda, mas o declive da linha de 
regressao indica subestimaqao da contagem [61]; 
contagens espurias sao mais provaveis quando ha 
ativagao das plaquetas. Inacuracia na impedancia 
pode ocorrer na presenga de fragmentos de eritroci- 
tos ou de plaquetas gigantes. Inacuracia nas conta¬ 
gens optico-fluorescentes pode ocorrer na presenga 
de restos celulares, como em leucemias. A fragao 
de plaquetas imaturas (IPF) costuma aumentar em 
condigoes em que ha aumento do turnover plaque- 
tario, como na purpura trombocitopenica autoimu¬ 
ne, na purpura trombocitopenica trombotica e na 
hipertensao associada a gestagao [92]. A IPF tam¬ 
bem e preditiva da recuperagao da medula ossea 



FIGURA 2.14 Resultados do Sysmex XE-2100 de amostra de sangue de paciente com leucemia mieloide aguda, mostran- 
do scatter plots dos clusters de leucocitos (DIFF), do canal contagem de leucocitos/basofilos (WBC/BASO), do canal immature 
myeloid informations (IMI) e de eritroblastos (NRBC). A contagem de leucocitos era 38.200/pF, com flags para blastos e gra- 
nulocitos imaturos. O scatter plot IMI mostra uma populagao de blastos e precursores mieloides (em vermelho) e outra po- 
pulagao que representa granulocitos maduros e estromas de eritrocitos (em azul). 
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apos transplante de celulas-tronco. Nas localiza- 
goes geograficas apropriadas, a pseudobasoflia com 
trombocitopenia mostra-se altamente preditiva de 
dengue [93]. 

Os multiplos canais do XE-2100 sao os seguintes: 

1 Canal de hemoglobina, usando um agente 11- 
tico potente e um reagente isento de cianeto 
(lauril-sulfato). 

2 Canal de eritrocitos/plaquetas, que mede e 
conta por impedancia em um fluxo com foco 
hidrodinamico. Alem dos parametros eritrocf- 
ticos usuais, sao fornecidos volume plaquetario 
medio, amplitude de distribuigao das plaquetas 
(amplitude do histograma de tamanho a 20% 
da altura do pico) e porcentagem de plaquetas 
grandes ( platelet large cell ratio - P-LCR, plaque¬ 
tas maiores de 12 fL expressas como porcen¬ 
tagem). Um aumento da porcentagem de pla¬ 
quetas grandes foi descrito em pacientes com 
hiperlipidemia, e sugeriu-se que poderia cau- 
sar um aumento de risco de trombose [94]. 
Na purpura trombocitopenica autoimune, 
tern sido notado um aumento de MPV, PDW e 
P-LCR em comparagao com a anemia aplasti- 
ca [95]. Nas determinagoes por impedancia, o 
VPM pode ser inacurado na presenga de pla¬ 
quetas muito grandes pois estas podem ser ex- 
cluldas da medida [62]. Os parametros da serie 
vermelha incluem RBC-Y, que e o valor me¬ 
dio da dispersao da luz frontal, proporcional ao 
conteudo hemogloblnico dos eritrocitos; os va- 
lores tendem a paralelismo com a HCM. 

3 Canal de formula diferencial, em que sao identi- 
ficados neutrofilos, eosinofilos, linfocitos e mo- 
nocitos pela analise dos clusters apos a interagao 
com um corante fluorescente baseado em po- 
limetina. Sao medidas: dispersao lateral da luz 
(NEUT-X, indicativa da estrutura interna das ce- 
lulas), dispersao frontal (indicativa do tamanho 
celular) e intensidade da fluorescencia (NEUT-Y, 
indicativa do conteudo de DNA e RNA, e assim, 
do tamanho do nucleo). Granulocitos imaturos 
(promielocitos, mielocitos e metamielocitos) sao 
contados nesse canal. Uma porcentagem au- 
mentada foi descrita como preditiva de infec- 
gao; embora tenha se mostrado mais preditiva 
que a contagem global de leucocitos, nao pare- 
ceu melhor do que a contagem absoluta de neu¬ 
trofilos [96]. NEUT-X aumenta no perlodo pos- 
-parto, em infecgao, apos tratamento com fator 
estimulante de colonias granuloclticas (G-CSF) 
e em outras circunstancias em que os neutro¬ 
filos mostrem-se hipergranulares [97]; tambem 


aumenta nas anemias megaloblasticas [98]. Po¬ 
de diminuir nas slndromes mielodisplasicas 
(SMDs) e na leucemia mielomonocltica croni- 
ca (LMMC), correlacionando-se com a observa- 
gao microscopica de hipogranularidade [97, 98]. 
NEUT-Y aumenta no pos-parto e pode diminuir 
em SMD e LMMC [97]. Em um trabalho, os scat¬ 
ter plots mostraram-se algumas vezes anormais 
na malaria por Plasmodium vivax e, menos vezes, 
na malaria por Plasmodium falciparum , com ca- 
sos mostrando pseudoeosinofilia [99]. Em outro 
trabalho, foram notados scatter plots anormais na 
infecgao por P. vivax , P. ovale e P. malariae, mas 
nao na infecgao por P. falciparum [100]. Em pa¬ 
cientes com leucemia linfocftica cronica, a con¬ 
tagem de linfocitos mostrou-se exata quando 
comparada com a formula manual feita em la- 
minas de sangue albuminizado, podendo subs- 
tituf-la na rotina [101]. A contagem absoluta de 
neutrofilos mostrou-se acurada e precisa, mes- 
mo quando muito baixa [102]. 

4 Canal de leucocitos/basofilos que lisa todas as 
celulas exceto os basofilos, de modo que estes 
podem ser diferenciados dos outros leucoci¬ 
tos por analise de clusters usando dispersao de 
luz frontal e lateral. Em um trabalho, a conta¬ 
gem de basofilos mostrou baixa correlagao com 
a contagem por citometria em fluxo, com coe- 
ficiente 0,64, melhorando para 0,90 ao serem 
exclufdas amostras com flags para leucocitos 
anormais [103]. Pseudobasofilia foi evidencia- 
da em 5/112 amostras [103]. 

5 Canal NRBC, no qual os eritroblastos sao dife¬ 
renciados de leucocitos e de estromas de eritro¬ 
citos por analise dos clusters , baseada na inten¬ 
sidade de fluorescencia e na dispersao frontal 
de luz, apos lise dos eritroblastos e interagao 
das celulas com um corante fluorescente. Eri¬ 
troblastos sao menos fluorescentes e dispersam 
menos luz do que leucocitos. A persistencia de 
eritroblastos no sangue periferico apos trans¬ 
plante de celulas-tronco foi descrita como sig- 
nificativa de pior prognostico [104]. 

6 Canal IMI, no qual precursores granulocfticos e 
celulas presumidas como primitivas da hema- 
topoese (HPC) diferenciam-se dos leucocitos 
maduros pela analise de clusters por impedancia 
e corrente de radiofrequencia apos lise diferen- 
cial. A contagem absoluta de E[PC mostrou-se 
uma determinagao clfnica util na determinagao 
do momento otimo para a colheita de celulas- 
-tronco no sangue periferico; como a contagem 
de HPC e rapida e economica, pode ser usada 
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para predizer quando e vantajoso fazer a de- 
terminagao mais lenta e dispendiosa de celulas 
CD34+ [105]. Note-se que retardo na execu- 
gao faz diminuir apreciavelmente a contagem, 
por exemplo, cerca de 50% apos 3 horas [106]. 
Flags para celulas anormais sao gerados pela in- 
tegragao de informagoes do canal de formula 
diferencial e do canal IMI. 

7 Canal de reticulocitos (com o instrumento 
no modulo reticulocitos), no qual as plaque- 
tas sao tambem identificadas opticamente e 
e feita uma contagem de plaquetas imaturas 
("plaquetas reticuladas") por metodo optico- 
-fluorescente; o corante fluorescente e uma 
mistura patenteada de polimetina e oxazina. 
O canal de reticulocitos tambem pode ser usa- 
do para contar e monitorizar fragmentos eri- 
trocitarios, pelo reconhecimento de partfculas 
menores do que eritrocitos, com um conteudo 
de RNA inferior ao das plaquetas, em pacien- 
tes com anemia hemolftica microangiopatica 
[107, 108]. Ha boa correlagao com a contagem 
ao microscopio [107], mas as contagens devem 
ser feitas prontamente porque a fragmenta- 
gao aumenta com o armazenamento do san- 
gue [107]. O valor "normal" para fragmentos 
de eritrocitos e de < 0,5%, com valores < 1% 
mostrando alto valor preditivo negativo [108]. 
Este canal tambem mede o conteudo hemo- 
globinico dos reticulocitos, Ret-He (estimado a 
partir da dispersao de luz, RET-Y), que dimi- 
nui ao iniciar-se deficiencia funcional de ferro 
e responde rapidamente a reposigao terapeu- 
tica. Tambem diminui rapidamente em pa- 
cientes hospitalizados com pneumonia, sendo 
sinal precoce da diminuigao da smtese de he- 
moglobina decorrente da inflamagao [109]. A 
Ret-He, produzida por transformagao da RET-Y 
e expressa em pg, fornece informagao precoce, 
similar a da CHr dos instrumentos Siemens, na 
deficiencia de ferro e na eritropoese com restri- 
gao de ferro, como e o caso da deficiencia fun¬ 
cional de ferro de pacientes em hemodialise ao 
receberem eritropoetina [110, 111]. A Ret-He 
foi incorporada em um algoritmo para diagnos¬ 
tic) diferencial das anemias microclticas [112]. 
As generalidades da contagem de reticulocitos 
ja foram discutidas neste capitulo. 

A contagem de plaquetas reticuladas (IPF) refle- 
te a atividade trombocitopoetica, correlacionando-se 
inversamente com a contagem de plaquetas na pur¬ 
pura trombocitopenica autoimune; e baixa na ane¬ 
mia aplastica. Um aumento na IPF% e preditivo da 


recuperagao da medula ossea apos quimioterapia 
[113]. A IPF% tambem aumenta nas doengas hepa- 
ticas, mas, quando expressa como uma contagem de 
plaquetas reticuladas em numero absolute (/pL), di¬ 
minui em pacientes com cirrose hepatica em com- 
paragao com pacientes com esteatose e com pessoas 
sadias, indicando diminuigao da produgao de pla¬ 
quetas [114]. A IPF pode estar inapropriadamente 
aumentada nas SMDs [115]. 

Sysmex XE-2100D 

Este modelo mais simples difere do XE-2100 por 
nao fornecer contagem de eritroblastos, contagem 
de reticulocitos e IMI. Fornece apenas um hemo- 
grama com diferencial de 5 partes. O VPM varia 
com o metodo de determinagao: tanto em pessoas 
sadias como nos pacientes, os valores medios obti- 
dos no XE-2100D sao significativamente mais altos 
do que os do Coulter LH 750, o qual, por sua vez, 
fornece valores mais altos que o Advia 2120 [62]. 

Sysmex XE-5000 

Introduzido em 2007, e o sucessor do XE-2100. As 
fungoes adicionais, em relagao ao modelo anterior, 
sao: medida da concentragao e conteudo hemoglo- 
bfnico dos eritrocitos individualmente, permitindo 
o calculo da porcentagem de celulas hipocromicas 
(com hemoglobina < 17 pg, %Hypo-He) e da por¬ 
centagem de celulas hipercromicas (%Hyper-He); 
estimativa da porcentagem de microcitos com vo¬ 
lume < 60 fL (%Micro-R) e de macrocitos com vo¬ 
lume > 120 fL (%Macro-R). A %Micro-R e maior 
na talassemia menor do que na anemia ferropenica, 
leve ou moderada, enquanto a fragao reticulociti- 
ca imatura e mais baixa - mas ainda acima da nor¬ 
mal [116]. A subtragao (%Micro-R) - (%Hypo-He) 
mostrou-se util na distingao entre talassemia me¬ 
nor e deficiencia de ferro em pacientes com anemia 
moderada: um valor acima de 11,5 e fortemente 
sugestivo de talassemia [117]. Em outro estudo, a 
subtragao (%Micro-R) - (%Hypo-He) - RDW, com 
um cut off de -7,6, mostrou-se ainda mais senslvel 
[118]. Ret-He e %Hypo-He mostraram-se uteis, em 
pacientes em hemodialise recebendo eritropoeti¬ 
na, para prever os que vao responder a ferrotera- 
pia [119]; a utilidade foi similar as medidas simila- 
res dos instrumentos Siemens. O Sysmex XE-5000 
conta eritrocitos fragmentados (FRCs); ha boa cor- 
relagao com contagens ao microscopio, mas com 
certa superestimagao de parte do instrumento, par- 
ticularmente quando ha hipocromia [120]. Os algo- 
ritmos para flagging de celulas anormais, como blast 
cells , abnormal lymphocytes/lymphoblasts, ou atypical 
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lymphocytes , foram melhorados no Sysmex XE-5000 
[121]. Em um trabalho, mostraram menos resulta- 
dos falso-positivos do que o XE-2100, sem aumen- 
to dos falso-negativos, tendo reduzido o numero de 
hemogramas com indicagao de microscopia [121]; 
no mesmo estudo, o numero de flags falso-positi¬ 
vos para eritroblastos (NRBC) mostrou-se aumen- 
tado, mas diminuiu ao repetir-se a passagem das 
amostras na maquina. Entretando, em outro tra¬ 
balho em que foram comparados tres instrumentos 
XE-5000, a reprodutibilidade do flag blast cells foi 
pobre; a sensibilidade tambem foi baixa, havendo 
casos falso-negativos principalmente em amostras 
leucopenicas [122]. Baixa sensibilidade a blastos 
em leucopenias foi confirmada em outro estudo de 
tres instrumentos; foi sugerida a baixa dos limiares 
para flagging e a revisao ao microscopio de amostras 
com contagem de leucocitos < 2.000/pL [123]. 

Serie Sysmex XN 

E a sucessora do XE-5000. As modificagoes in- 
cluem: uso de cinco corantes fluorescentes em cinco 
diferentes canais; introdugao de um canal para ce- 
lulas nucleadas que inclui leucocitos e eritroblastos 
(WNR) de modo que nao ha um canal separado de 
NRBC; um canal diferencial para leucocitos melho- 
rado (WDF) de modo a dispensar o canal separado 
para basofilos; um canal para leucocitos precursores 
(WPC), que e usado para um teste secundario au- 
tomatico quando ha flag blast/abnormal lymphocytes , 
e um canal fluorescente adicional para plaquetas 
(PLT-F), que incorpora um corante de RNA fluores¬ 
cente e permite a estimativa da IPF, em teste secun¬ 
dario automatico, quando ha histogramas anormais 
de eritrocitos ou plaquetas, e que permite uma ex- 
tensao da contagem de plaquetas quando ha trom- 
bocitopenia abaixo de um nfvel predeterminado. 
Granulocitos imaturos tambem sao contados. 

Na avaliagao comparativa com o Sysmex 
XE-2100, foram feitas as seguintes observagoes: a 
contagem de eritroblastos e feita em todas as amos¬ 
tras; flags positivos para blastos, linfocitos anormais 
e linfocitos atfpicos sao menos frequentes, sem au- 
mento de falso-negativos. A necessidade de revi¬ 
sao microscopica diminuiu em 49%; ha um mo¬ 
dulo prolongado para contagem de leucocitos, para 
maior precisao da formula diferencial, a ser usado 
quando ha leucopenia abaixo de 500/pL; a duragao 
media dos procedimentos melhorou 10% [124]. 
Em comparagao com o Beckman-Coulter DxH 800 
e o Cell-Dyn Sapphire, o modelo XN-2000 mos- 
trou-se mais sensfvel na detecgao de celulas anor¬ 
mais, incluindo blastos e eritroblastos [125]. 


Sysmex XT-2000i 

E um instrumento compacto, combinando metodo 
optico e de impedancia, apropriado para laborato¬ 
ries pequenos [126]. Tern tres detectores para dis¬ 
persao de luz frontal, dispersao lateral e fluorescen- 
cia, que sao a base de uma contagem diferencial em 
cinco partes, feita apos coloragao com um corante 
de polimetina. Eritrocitos e plaquetas sao contados 
por impedancia. A contagem de reticulocitos e fei¬ 
ta em modulo suplementar, apos coloragao do RNA 
com polimetina; este modulo tambem fornece uma 
contagem optica de plaquetas. 

Informagoes sobre os instrumentos Sysmex es- 
tao disponfveis no website da empresa, www.sys¬ 
mex.com. 

Instrumentos Siemens (anteriormente 
Technicon, depois Bayer) 

Uma celula, ao passar atraves de um feixe lumino- 
so, dispersa a luz, e esta pode ser detectada por sen- 
sores fotopticos dispostos lateralmente ao feixe. O 
grau de dispersao relaciona-se com o tamanho ce- 
lular, de modo que as celulas podem ser contadas e 
medidas. Colocando um detector frontalmente ao 
feixe, pode ser medida tambem a absorvancia da 
luz. O feixe luminoso pode ser tanto uma luz bran- 
ca como um laser coerente de grande intensidade, 
este com qualidade optica superior. O detector pode 
ser tanto um fotomultiplicador como um fotodiodo; 
ambos convertem a luz em impulsos eletricos que 
podem ser acumulados e contados. 

Serie H.1 

A serie H.l de instrumentos - H.l, H.2 e H.3 - esta 
fora de fabricagao, mas a serie ulterior, agora Advia, 
baseia-se nos mesmos prinefpios. As celulas sao con¬ 
tadas e medidas por dispersao de luz, luz branca para 
leucocitos e laser para eritrocitos e plaquetas. Os eri¬ 
trocitos sao convertidos de modo isovolumetrico em 
esferas, de modo que a dispersao de luz se torna in- 
dependente do formato da celula, e pode ser predita 
por leis ffsicas. As celulas passam por um raio laser , e 
a luz dispersada frontalmente e medida em um an- 
gulo estreito (2 a 3°) e em um mais largo (5 a 15°). 
A comparagao de ambas permite a computadoriza- 
gao do tamanho e da concentragao de hemoglobina 
das celulas, uma a uma. Sao fornecidos histogramas 
da distribuigao das celulas por volume e por concen- 
tragao hemoglobmica, alem de um grafico no qual o 
volume corpuscular e plotado na ordenada e a con- 
centragao hemoglobmica, na abscissa (Figura 2.15). 
O histograma dos volumes celulares individuals per¬ 
mite a derivagao do VCM, do RDW e do Hct. 
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FIGURA 2.15 Histogramas e scatter plots do volume e da concentragao hemoglobmica dos eritrocitos e scatter plots dos leuco- 
citos, fornecidos por um contador Bayer-Technicon H.2. No canal peroxidase, a dispersao frontal da luz, influenciada em 
grande parte pelo volume celular, e plotada contra a absorvancia da luz, dependendo, em grande parte, da intensidade da 
reagao de peroxidase. Ha cinco populates de leucocitos: NEUT, neutrofilos; MONO, monocitos; LYMPH, linfocitos; EOS, 
eosinofilos; e LUC grandes celulas nao-coradas, que sao celulas grandes peroxidase-negativas. No canal basofilos/lobulari- 
dade, a dispersao frontal da luz, dependente do volume celular, apos a remogao citoplasmatica diferencial, e plotada contra 
a dispersao da luz em grande angulo, a qual e dependente, em grande parte, da estrutura celular. Ha tres grupos de celu¬ 
las, dois dos quais se superpoem: BASO, basofilos; MONONUC, celulas mononucleares (linfocitos e monocitos); e GRAN, 
granulocitos (neutrofilos e eosinofilos). 


Da mesma forma, o histograma das concentra¬ 
tes hemoglobfnicas individuais permite a deriva- 
qao da media das concentrators corpusculares de 
hemoglobina (MCCH) e da amplitude de distribui- 
qao de hemoglobina (HDW = haemoglobin distribu¬ 
tion width), sendo esta ultima a medida da variaqao 
da concentraqao hemoglobmica entre as celulas. A 
Hb e dosada por uma modificaqao da metodologia 
convencional da cianometemoglobina, e a HCM e a 
CHCM sao computadas a partir da Hb, da contagem 
de eritrocitos e do VCM. Tambem e oferecida, como 
opcional, uma dosagem de Hb pelo metodo lauril- 
-sulfato. A MCCH e a CHCM (concentraqao hemo¬ 
globmica corpuscular media tradicional) sao deter¬ 
minates obtidas independentemente, mas ambas 
representam a concentraqao media de hemoglobina 
em uma celula. Devem fornecer, essencialmente, o 
mesmo resultado. Isso serve como um mecanismo 
interno de controle de qualidade, pois os erros na 
dosagem da Hb - por exemplo, erros devidos a uma 
leucocitose elevada - provocam discrepancia entre 


as duas determinates. Seria teoricamente possfvel 
omitir o canal de hemoglobina, calculando-a a par¬ 
tir da MCCH, da contagem de eritrocitos e do VCM, 
obtidos das medidas por dispersao da luz. 

A tecnologia dos instrumentos da serie H.l pa- 
rece fornecer determinates exatas de VCM, Hct e 
CHCM, concordantes com os metodos de referenda 
[127, 128]. Esses instrumentos conseguiram corri- 
gir a inexatidao dos primeiros instrumentos de dis¬ 
persao da luz (nos quais a dispersao luminosa era 
influenciada pela concentrate de hemoglobina e 
pelo tamanho celular) e tambem as inerentes aos 
contadores por impedancia (nos quais a sombra ele- 
trica era influenciada pela deformabilidade, alem do 
tamanho celular). Celulas que nao podem ser con- 
vertidas em esferas isovolumetricas (p. ex., celulas 
falciformes irreversfveis), entretanto, nao sao me¬ 
didas com exatidao. Medidas similares de disper¬ 
sao da luz em dois angulos permitem contar e me- 
dir as plaquetas (contagem de plaquetas e VPM); 
tambem sao computados o plaquetocrito e o PDW. 
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A contagem por essa tecnologia, principalmen- 
te quando ha trombocitopenia, parece melhor do 
que a contagem por impedancia (Coulter ou Sys- 
mex) [27]. O VPM diminui com o armazenamen- 
to do sangue. 

A detecgao de eritrocitos hipocromicos por es¬ 
ses instrumentos correlaciona-se com a observagao 
de hipocromia ao microscopio. A porcentagem de 
eritrocitos hipocromicos esta aumentada na falta de 
ferro e na anemia das doengas cronicas, e e mui- 
to sensivel na detecgao de deficiencia funcional de 
ferro em pacientes recebendo eritropoetina, como 
e o caso de pacientes em hemodialise. Alteragoes 
similares foram notadas em voluntaries saudaveis, 
repletos de ferro, tendo-se sugerido utilizar tal me- 
dida na deteegao do uso ilfcito de eritropoetina por 
atletas [129]. Em pacientes hospitalizados, entre- 
tanto, um aumento da porcentagem de eritrocitos 
hipocromicos mostrou baixa especificidade para a 
deficiencia de ferro [130]. Macrocitos hipocromicos 
tern significagao diferente: indicam diseritropoese 
ou reticulocitose. 

O citograma eritrocftico tern utilidade diagnosti- 
ca (ver Capitulo 8). 

A contagem diferencial da serie H.l deriva de 
dois canais (ver Tabela 2.6). O canal peroxidase uti- 
liza luz branca, incorporando uma reagao citoqui- 
mica na qual a peroxidase dos neutrofilos, dos eo- 
sinofilos e dos monocitos age sobre um substrato, o 
4-cloro-l-naftol, produzindo um produto de reagao 
negro, que absorve luz. A dispersao da luz, propor- 
cional ao tamanho da celula e, entao, plotada con¬ 
tra a absorvancia da luz, proporcional a intensidade 
da reagao de peroxidase (ver Figura 2.15). Neutro¬ 
filos, eosinofilos, monocitos e linfocitos dividem-se 
em quatro clusters , separados entre eles e dos restos 
celulares por uma combinagao de limiares fixos e 
moveis. Ha outro cluster de celulas peroxidase-ne- 
gativas e maiores do que a maioria dos linfocitos, 
denominadas celulas grandes nao coradas (LUCs 
- large unstained cells). Em pessoas sadias, as LUCs 
sao principalmente linfocitos grandes, mas celulas 
anormais, como blastos, linfocitos atipicos, celulas 
linfomatosas, celulas pilosas {hairy cells), plasmoci- 
tos e neutrofilos peroxidase-negativos podem alo- 
car-se nessa area. No canal de peroxidase, os baso- 
filos caem na area dos linfocitos. Os basofilos sao 
distinguidos dos demais leucocitos em um canal in- 
dependente (canal basofilo/lobularidade), pela re- 
sistencia a perda do citoplasma frente a um agente 
litico em meio acido. Os basofilos, medidos por dis¬ 
persao frontal da luz, sao maiores do que os resi- 
duos sem citoplasma das demais celulas (ver Figura 


2.15). Tambem se utiliza o canal basofilo/lobulari¬ 
dade para detectar a presenga de blastos. A disper¬ 
sao frontal da luz, proporcional ao tamanho celular, 
e plotada contra a dispersao da luz em grande an- 
gulo, que e uma medida do aumento da densidade 
nuclear e da lobulagao. Os blastos sao detectados 
como uma populagao com densidade nuclear anor- 
malmente baixa. Alem disso, o "indice de lobulari- 
dade" (LI) e uma determinagao da relagao entre o 
numero de celulas que produzem muita dispersao 
da luz em angulo grande (neutrofilos lobulados) e 
as celulas que produzem menos dispersao da luz em 
angulo grande (celulas mononucleares, granuloci- 
tos imaturos e blastos). 

Os instrumentos da serie H.l, alem de flags pa¬ 
ra a presenga de blastos, linfocitos atipicos, granulo- 
citos imaturos e eritroblastos, fornecem dois novos 
parametros leucocitarios - LI (ja descrito) e indice 
medio de peroxidase (MPXI). Este ultimo e uma 
medida da atividade media da peroxidase, a qual 
esta diminmda na deficiencia genetica de peroxida¬ 
se e tambem na deficiencia adquirida, como a que 
ocorre em algumas SMDs e leucemias mieloides; ha 
uma diminuigao na gravidez, com nadir na vigesi- 
ma semana [131]. O MPXI esta aumentado nas in- 
iecqdes, em algumas leucemias mieloides e SMDs, 
na aids e na anemia megaloblastica. 

O instrumento Siemens ulterior, o Advia 120, 
opera nos mesmos principios que os da serie H.l. 
O numero total de celulas nucleadas, entretanto, 
e fornecido pelo canal basofilos/lobularidade em 
vez de pelo canal peroxidase. Ha uma melhoria da 
analise dos clusters no canal basofilos/lobularidade, 
permitindo um melhor flagging para eritroblastos 
(Figuras 2.16e2.17).A contagem de plaquetas ori- 
gina-se de analise bidimensional de tamanho e in- 
dfee de refragao, usando dispersao de laser em dois 
angulos; o resultado e mais acurado do que o obtido 
com o H.3 [132]. Os flags leucocitarios sao: ATYPS, 
NRBC, BLASTS, LS (left shift = desvio a esquerda) e 
IG. Os eritrocfticos sao: MICRO, MACRO, ANISO, 
HYPER, HYPO, HCVAR, RBCF (fragmentos de eri¬ 
trocitos) e RBCG (estromas de eritrocitos). Ha um 
maior numero de parametros plaquetarios: concen- 
tragao media de componentes plaquetarios (MPC), 
amplitude de distribuigao dos componentes plaque¬ 
tarios (PCDW), massa plaquetaria media (MPM) 
e amplitude de distribuigao da massa plaquetaria 
(PMDW). Estromas e fragmentos de eritrocitos sao 
separados das plaquetas e de eritrocitos fntegros 
com base no tamanho e no indice refrativo. Ja fo¬ 
ram publicados valores de referenda e sugeriu-se 
que a MPC possa ser um indicador util de ativagao 
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FIGURA 2.16 Scatter plots produzidos pelo Siemens Advia 120 com urn sangue normal, mostrando o canal de peroxidase 
(acima, a esquerda, Perox), o canal de basofilos (acima, a direita, Baso), o volume dos eritrocitos plotado contra a hemo- 
globina (abaixo, a esquerda, RBC V/HC) e o scatter plot do canal de reticulocitos (abaixo, a direita. Retie Scatter Abs). No 
canal Perox, a area inferior esquerda e ocupada por eritroblastos (a esquerda) e rufdo (a direita), e agregados plaquetarios 
aparecem na area a direita da caixa de linfocitos; neste canal, os basofilos localizam-se na caixa de linfocitos. Em compara¬ 
nd com instrumentos da serie H.l, o canal de basofilos agora tern uma area de rufdo (na base) e uma caixa de blastos (aci¬ 
ma e a esquerda da caixa de rufdo); a caixa previa de basofilos e dividida em basofilos (a esquerda) e "suspeita de basofilos" 
(a direita); na extrema direita, uma caixa estreita e de "sinais de saturagao". 


plaquetaria [133]. Em trabalho comparativo entre a 
contagem de basofilos no Advia 120 e a contagem 
por citometria em fluxo, foi notada uma correlaqao 
pobre, com coeficiente de correlaqao 0,24, melho- 
rando para 0,57 ao serem retiradas as amostras com 
flags para anormalidades leucocitarias [103]. Pseu- 
dobasofilia foi notada em 4/112 amostras [103]. A 
correlaqao foi pior do que a observada no Cell-Dyn 
Sapphire e no Sysmex XE-2100 [103]. Em compa¬ 
rand com outros tres instrumentos, a sensibilida- 
de do flag blasts do Advia 120 (71%) foi inferior a 
do XE-2100 e a do DxH 800, e a especificidade foi a 
menor dos quatro [134]. O cluster LUC nao se mos- 
trou util para predizer numeros de celulas hemato- 
poeticas progenitoras [135]. 

O mais recente instrumento desta serie e o Ad¬ 
via 2120, que incorpora um metodo de dosagem 
de hemoglobina isento de cianeto, contagem de 
eritroblastos, correqao do CTCN para contagem de 
leucocitos e um distensor de laminas, com ajuste 
automatico pelo hematocrito e pela contagem de 


leucocitos. A contagem de eritroblastos baseia-se 
em dados ao mesmo tempo da area nao corada do 
canal de peroxidase e de uma combinaqao de dados 
do canal de peroxidase e do canal basofilo/lobulari- 
dade. Sensibilidade e especificidade para a detecqao 
de eritroblastos foram estimadas em 77,3% e 74,6% 
respectivamente [136]. Um histograma plaquetario 
mede partfculas entre 0 e 60 fL; dele, derivam VPM 
e PDW. O plaquetocrito - volume do sangue ocu- 
pado pelas plaquetas - e o produto do VPM pela 
contagem de plaquetas. Outros parametros plaque¬ 
tarios sao: o MPC, derivado do histograma do com- 
ponente plaquetario (0-40 g/dL), que reflete a den- 
sidade das plaquetas; o LPLT, contagem de plaquetas 
> 20 fL, e a porcentagem destas (LPLT%). O VPM e 
o MPC aumentam com o armazenamento do san¬ 
gue alem de 3 Vi horas. Em pacientes com leucemia 
aguda ou suspeita de coagulaqao intravascular dis- 
seminada, a contagem de plaquetas no Advia 2120 
mostra boa correlaqao com o metodo internacio- 
nal de referenda, sem qualquer erro sistematico; 
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FIGURA 2.17 Scatter plots e histogramas produzidos pelo Siemens Advia 120 em amostra de sangue de paciente com esfe- 
rocitose hereditaria, mostrando o canal de peroxidase (acima, a esquerda, Perox), o canal de basofilos (acima, a direita, 
Baso), os eritrocitos plotados com volume na ordenada contra concentragao de hemoglobina na abscissa (centro, a esquer¬ 
da, RBC V/HC) e as plaquetas plotadas com volume na ordenada contra indice de refragao, proporcional ao "componen- 
te plaquetario" (PC) na abscissa (centro, a direita, PLT Volume PC). Na base, estao os histogramas de volume corpuscular, 
concentragao hemoglobmica corpuscular (HC) e volume plaquetario. Notar a presenga de uma populagao de eritrocitos 
hiperdensos constituida de esferocitos, tanto no grafico RBC V/HC (cauda no retangulo central direito) como no histogra- 
ma de hemoglobina corpuscular, em ambos ultrapassando o limiar de 42 g/dL. O eritrograma mostrou: E = 3,55 M/pL; Hb 
= 10,9 g/dL; Hct = 32%; VCM = 89,2 fL; HCM = 30,8 pg; CHCM = 34,6 g/dL; MCCH = 39,6 g/dL. Cortesia da Professora 
Gina Zini, Roma. 


contagens erradas sao mais provaveis quando ha 
ativaqao plaquetaria [61]. Fragmentos de eritroci¬ 
tos sao detectados e quantificados no canal de pla¬ 
quetas, com base em tamanho < 30 fL e indice de 
refraqao > 1,4; o valor "normal" e < 0,3% e quan¬ 
do < 1 % o dado tern alto valor preditivo negativo 
[108]. Elevaqao espuria da contagem de eritrocitos 
fragmentados pode decorrer da presenqa de micro- 
citos muito pequenos [108]. Ha quatro flags para a 


presenqa possivel de blastos - blast, " basophil-no val¬ 
ley”, ATYP e LUC ; no conjunto, mostraram-se mais 
sensiveis (mas menos especificos) do que os flags 
para blastos do Beckman-Coulter LH 750 [58]. A 
CHret e a HYPO% mostraram-se uteis em pacientes 
em hemodialise recebendo eritropoetina para sele- 
cionar os que responderiam a tratamento com ferro 
[119]. A contagem absoluta de neutrofilos do Advia 
2120i mostrou-se acurada e reprodutivel, mesmo 
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quando muito baixa [102]. Em pacientes HlV-posi- 
tivos assintomaticos, houve aumento de LUC. 

Informaqoes sobre os instrumentos Siemens es- 
tao disponiveis no website da empresa, www.heal- 
thcare. siemens. com. 

Instrumentos Abbott (Cell-Dyn) 

Cell-Dyn 3500 

O Cell-Dyn 3500 (Abbott Diagnostics) e um instru- 
mento automatizado de multiplos canais que utili- 
za tanto a dispersao de laser quanto a tecnologia de 
impedancia. A Hb e determinada como cianomete- 
moglobina. Os eritrocitos, os leucocitos e as plaque- 
tas sao contados e medidos por impedancia, depois 
da remoqao do citoplasma dos leucocitos. Sao for- 
necidos histogramas da distribuiqao por volume ce- 
lular (Figura 2.18). 

A contagem de leucocitos tambem e feita por 
um canal de dispersao de laser que fornece, alem 
disso, uma formula leucocitaria automatizada em 
cinco partes [137] (ver Tabela 2.6). Os leucocitos, 
praticamente integros, sao dirigidos hidrodinamica- 
mente para passarem em fila unica atraves do feixe 
laser. Nesse canal, os eritrocitos tornam-se transpa- 
rentes, porque seu indice de refraqao e o mesmo do 
reagente da bainha de fluido. Sao analisados quatro 
parametros de dispersao luminosa: 

1 Dispersao luminosa frontal a 1 a 3° (referida 
como dispersao a 0°), dependente principal- 
mente do tamanho celular. 

2 Dispersao luminosa em angulo estreito, de 7 a 
11° (chamado de dispersao a 10°), dependente 
da estrutura e da complexidade celular. 

3 Dispersao ortogonal de luz totalmente polari- 
zada a 70 a 100° (chamada de dispersao a 90°). 


4 Dispersao ortogonal de luz despolarizada a 70 a 
100° (chamada de dispersao a 90°D). 

Sao fornecidos scatter plots das populates de leu¬ 
cocitos (Figura 2.19). As celulas sao inicialmente se- 
paradas em granulocitos e celulas mononucleares 
(Figura 2.19a), com base na lobularidade e na com¬ 
plexidade. Em seguida, os granulocitos sao separados 
em eosinofilos e neutrofilos, com base na capacidade 
unica dos eosinofilos de despolarizarem a luz (Figura 
2.19b). Depois, as celulas mononucleares sao sepa- 
radas em monocitos, linfocitos e basofilos degranu- 
lados (os granulos basofilos sao soluveis no reagente 
da bainha fluida), com base no tamanho e na com¬ 
plexidade celulares (Figura 2.19c). Finalmente, sao 
indicadas as cinco populates (codificadas pela cor) 
em plotagem da lobularidade contra o tamanho (Fi¬ 
gura 2.19d). Grupos de celulas com caracterfsticas 
anomalas geram alarmes para blastos, linfocitos atf- 
picos, eritroblastos e granulocitos imaturos. 

A contagem de leucocitos por duas tecnologias 
serve como um mecanismo interno de controle de 
qualidade. 

A contagem no canal de impedancia (WIC) e 
falsamente elevada quando houver eritroblastos, 
enquanto a contagem no canal optico (WOC) ex- 
clui os eritroblastos por meio de um limiar movel. 
Contudo, como o canal optico emprega um agente 
lftico menos potente, a WOC pode ser falsamente 
elevada quando houver eritrocitos osmoticamente 
resistentes, conforme ocorre em algumas amostras 
de sangue neonatal. Ha flag sobre a probabilidade 
de eritrocitos nucleados ou osmoticamente resis¬ 
tentes, e um algoritmo seleciona o resultado pre- 
ferido. Se houver alarme simultaneo para ambos, 
o operador pode selecionar um maior tempo de lise 
para obter uma WOC exata. 



FIGURA 2.18 Resultado do contador automatizado Cell-Dyn 3500, mostrando histogramas de distribuigao de volume dos 
eritrocitos (RCB), das plaquetas (PLT) e dos leucocitos, derivados do canal de impedancia (WIC). 
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FIGURA 2.19 Resultado de um contador Cell-Dyn 3500 mostrando os scatter plots de leucocitos derivados do canal optico de 
leucocitos. (a) A plotagem da dispersao a 90° (indicando lobularidade) contra a dispersao a 10° (indicando complexidade) 
separa um grupo de granulocitos de um de mononucleares. (b) A dispersao a 90°D (despolarizada) contra a dispersao a 90° 
separa o grupo de granulocitos em eosinofilos (que despolarizam a luz) e neutrofilos (que nao o fazem). (c) A dispersao a 
0° (relacionada com a complexidade) separa o grupo de celulas mononucleares em linfocitos, monocitos e basofilos degra- 
nulados. (d) As cinco populates assim identificadas sao apresentadas em uma plotagem de dispersao a 90° (relacionada 
com a lobularidade) contra dispersao a 0° (relacionada com o tamanho). GRAN, granulocitos; MONONUC, celulas mono¬ 
nucleares; NEUT, neutrofilos; MONO, monocitos; LYMPH, linfocitos; EOS, eosinofilos. 


Cell-Dyn 4000 

O Cell-Dyn 4000 incorpora, a mais que o Cell-Dyn 
3500, contagem automatica de reticulocitos e de eri- 
troblastos [138, 139]. Reticulocitos sao identificados 
pela analise de dispersao da luz em dois angulos pe- 
quenos e pela fluorescencia verde, decorrente da in- 
teraqao com o corante de DNA-RNA, CD4K530, e 
sao diferenciados das plaquetas, dos nucleos de leu¬ 
cocitos e dos corpos de Howell-Jolly. Eritroblastos 
sao permeabilizados e reconhecidos apos interaqao 
com um corante fluorescente de DNA-RNA, o iode- 
to de propidio, por tres medidas, duas de dispersao 
de luz relacionadas ao tamanho celular, e pelo sinal 
de fluorescencia vermelha, derivado dos nucleos de 
eritroblastos e de leucocitos lesionados; sao diferen¬ 
ciados das plaquetas, dos corpos de Howell-Jolly e do 


pontilhado basofilo. Como os eritroblastos tern uma 
contagem propria, o Cell-Dyn 4000 produz uma 
contagem de leucocitos em vez de uma contagem de 
celulas nucleadas totais. Fornece, tambem, uma es- 
timativa do grau de confianqa para o alarme blasts , 
de utilidade clmica [140]. Incorpora, ainda, um alar¬ 
me para "leucocitos nao viaveis", que alerta o ope- 
rador para amostras envelhecidas pela conservaqao 
[139], ou patologicas, pela presenqa de numero sig¬ 
nificative de celulas apoptoticas. Ha um alarme pa¬ 
ra linfocitos atipicos, comprovadamente senslvel em- 
bora pouco especifico [141]. O Cell-Dyn 4000 pode 
ser usado para a contagem imunologica de plaque¬ 
tas, empregando um anticorpo monoclonal fluores¬ 
cente CD61 [142]. E um metodo caro, para conferir 
contagens muito baixas, nao para a rotina; deve ser 
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indicado quando o numero de plaquetas se aproxi- 
mar do limite indicativo da necessidade de transfu- 
sao de plaquetas (p. ex., < 20.000 ou < 10.000/pL), 
quando houver plaquetas gigantes, fragmentos de 
eritrocitos ou microcitose extrema [143]. O instru- 
mento tem a possibilidade de estender o perfodo de 
lise quando os eritrocitos estiverem incompletamen- 
te lisados e tambem um modulo de extensao do tem¬ 
po de contagem para amostras citopenicas. O Cell- 
-Dyn 4000 tambem pode ser usado para a contagem 
de linfocitos T, B e celulas Natural Killer (NK) [144] e 
para a quantificagao de eritrocitos Rh-positivos fetais 
na circulagao de mae Rh-negativa - para isso, incu- 
ba-se o sangue materno com um anticorpo mono¬ 
clonal anti-D conjugado com isotiocianato de fluo- 
rescema (FITC) [145]. 

Os instrumentos Cell-Dyn costumam mostrar 
aspectos anormais em alguns pacientes com malaria 
falcfpara ou vivax, pela despolarizagao da luz pelo 
pigmento malarico (hemozoma) [146], o que pode 
servir de alerta para o pessoal do laboratorio quanto 
a este diagnostico; em um trabalho, a detecgao foi 
negativa apenas em 1 caso em 10 [147]. 

O Cell-Dyn 3500 e o Cell-Dyn 4000 atualmente 
estao fora da linha de produgao da Abbott, substi- 
tufdos pelos modelos discutidos a seguir. 

Cell-Dyn Ruby 

O Abbott Cell-Dyn Ruby e um instrumento total - 
mente optico, incorporando quatro detectores para 
luz polarizada e despolarizada [126]. Faz uma for¬ 
mula diferencial de cinco partes. Contagem de reti¬ 
culocitos opcional pode ser obtida com uma Colora¬ 
do, fora do sistema, com novo-azul-de-metileno. 
Ha dois modulos suplementares adicionais, um re- 
comendado para leucocitos frageis, e outro, para 
eritrocitos resistentes a lise. 

Cell-Dyn Sapphire 

O Abbott Cel-Dyn Sapphire fornece um hemo- 
grama completo com formula diferencial de cinco 
partes, com contagem de eritroblastos e contagem 
de reticulocitos opcional. Ele incorpora quatro de¬ 
tectores opticos para luz polarizada e despolarizada 
e tres detectores de fluorescencia. O tipo de laser e 
os reagentes diferem dos usados nos instrumen¬ 
tos anteriores, mas os princfpios sao os mesmos. 
Eritroblastos sao contados apos Colorado com o 
fluorocromo iodeto de propfdio, o que permite si- 
multaneo fornecimento de um fndice de viabilida- 
de para os leucocitos. A contagem de eritroblas¬ 
tos mostrou-se mais acurada do que a do LH 780 
e do DxH 800 [79]. Testes opcionais sao contagem 


imunologica de plaquetas (com anticorpo mono¬ 
clonal CD61) e determinado de linfocitos T CD3+/ 
CD4+ e CD3+/CD8+ (com anticorpos monoclonais 
marcados com fluorocromo). Em pacientes com 
leucemia aguda ou suspeita de coagulado intra¬ 
vascular disseminada, as contagens de plaquetas 
pelos tres metodos mostram boa correlado com o 
metodo de referenda internacional, mas a inclina- 
do da linha de regressao indica subestimagao da 
contagem [61]; para o metodo optico, ha mais pro- 
babilidade de obter-se contagens erradas quando 
ha ativado plaquetaria, que faz com que percam 
os granulos. Os eritrocitos sao contados por meto¬ 
do optico e de impedancia; a hemoglobina e dosa- 
da por qufmica com um ligante de imidazol. Novos 
parametros eritroides incluem: %MIC (eritrocitos 
< 60 fL), %MAC (eritrocitos > 120 fL), %HPO (eri¬ 
trocitos com concentrado hemoglobfnica < 28 g/ 
dL), %HPR (eritrocitos com concentrado hemo- 
globfnica > 41 g/dL) e HDW. Novos parametros 
reticulocfticos incluem VCMr (volume corpuscu¬ 
lar medio dos reticulocitos), HCMr (hemoglobi¬ 
na corpuscular media dos reticulocitos) e CHCMr 
(concentrado hemoglobfnica corpuscular media 
dos reticulocitos). Todos esses parametros mos¬ 
tram boa correlado com seus equivalentes dos 
instrumentos Siemens, mas ha diferenga nos valo- 
res medios, o que exige valores de referenda espe- 
cfficos para cada linha de instrumentos [148]. Os 
parametros eritrocfticos e reticulocfticos nao sao 
necessariamente estaveis com a conservagao das 
amostras; HCM e MCHr sao estaveis, mas em 24 
horas ha aumento dos volumes celulares medios 
(VCM e MCVr) o que causa aumento de %HPO e 
diminuido de CHCM, CHCr e %HPR [148]. Em 
um trabalho de comparagao da contagem de baso- 
filos de tres instrumentos com um metodo de cito- 
metria em fluxo, o Cell-Dyn Sapphire mostrou-se 
mais acurado do que o Sysmex XE-2100 e o Sie¬ 
mens Advia 120; mesmo assim, nao houve uma 
correlado perfeita, com coeficiente de correlado 
de 0,81 ou 0,87 quando foram exclufdas amostras 
com flags para leucocitos anormais [103]. Pseudo- 
basofilia foi notada em 4/112 amostras [103]. O 
flag para blastos do Cell-Dyn Sapphire mostrou- 
-se menos sensfvel do que os de outros tres instru¬ 
mentos, 65% contra 71-94%, mas a especificidade 
foi a mais alta [134]. 

Como os instrumentos que o precederam, o 
Sapphire pode mostrar resultados de polarizado 
atfpicos em casos de malaria, pois o pigmento he¬ 
mozoma compartilha com os eosinofilos a habilida- 
de de despolarizar a luz; os sinais atfpicos ocorrem 
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no scatter plot de neutrofilos eosinofilos em posigao 
distinta aos sinais gerados pelos granulos dos eosi¬ 
nofilos. 

Cell-Dyn Emerald 

E um instrumento pequeno, proprio para colocar so- 
bre o balcao, que fornece 18 parametros, incluindo 
RDW, VPM e uma formula diferencial de tres partes; 
pode ser usado para exames junto ao paciente [149]. 
As determinagoes sao feitas por impedancia e a Hb e 
dosada com reagente sem cianeto. Uma amostra de 
sangue muito pequena e suficiente. 

Informagao sobre os instrumentos Abbott es¬ 
tao disponfveis no website da empresa, www.abbot- 
tdiagnostics. com. 

Instrumentos Horiba ABX 

Os instrumentos Horiba, como o ABX Pentra DX 
120 e o Pentra DX Nexus (Horiba ABX Diagnostics), 
sao analisadores hematologicos que evolufram dos 
instrumentos Helios Argos. Eritrocitos, leucocitos 
e plaquetas sao contados e medidos por tecnologia 
de impedancia; sao fornecidos histogramas da dis- 
tribuigao de volume. O Hct e determinado pela in- 
tegragao da amplitude dos sinais eletricos gerados 
pelos eritrocitos, com corregao da coincidencia. As 
plaquetas sao diferenciadas dos eritrocitos por um 
limiar flutuante entre 18 e 25 fL. A hemoglobina 
e dosada por cianometemoglobina ou por oxidagao 
do ferro do heme, seguida por estabilizagao para 
produgao de substancias cromogenicas passfveis de 
dosagem. Uma contagem diferencial de cinco partes 
baseia-se em dois canais no Pentra DX 120 (ver Ta- 
bela 2.6). Em um canal, apos interagao das celulas 
com negro-clorazol E (o princfpio ativo do Sudan 
black B), sao feitas determinagoes de absorvancia 
e impedancia (Figura 2.20). O corante cora inten- 
samente os granulos dos eosinofilos, um pouco 
menos os dos neutrofilos e fracamente os dos mo¬ 
nocitos; a absorvancia de luz das celulas coradas e 
determinada pela intensidade de coloragao dos gra¬ 
nulos e pelo grau de complexidade do nucleo. Em 
um segundo canal, os basofilos, apos desnudamen- 
to diferencial do citoplasma, sao diferenciados dos 
demais leucocitos por medidas de impedancia. As 
diversas populates de leucocitos sao dispostas em 
grafico correlacionando absorvancia luminosa con¬ 
tra impedancia e sao identificadas por analise dos 
clusters (com limiares moveis). Sao enumeradas tres 
outras populates de leucocitos, quando presentes. 
"Linfocitos atfpicos" sao contados separadamen- 
te, mas tambem sao inclufdos na contagem total de 
linfocitos (ao contrario dos instrumentos Siemens, 


em que as "celulas grandes nao coradas" sao conta- 
das separadamente e exclufdas da contagem de lin¬ 
focitos). "Celulas grandes imaturas" (LICs) sao con- 
tadas separadamente, mas tambem sao inclufdas na 
categoria de neutrofilos ou na de monocitos, de- 
pendendo da absorvancia luminosa. A categoria de 
"linfocitos atfpicos" (ATLs) pode incluir nao apenas 
celulas da mononucleose infecciosa, mas tambem 
celulas linfomatosas, celulas de leucemia linfocfti- 
ca cronica, blastos pequenos e plasmocitos. A ca¬ 
tegoria LIC pode incluir mieloblastos, monoblastos, 
promielocitos (inclusive os de leucemia promielocf- 
tica), mielocitos, metamielocitos, linfoblastos e ce¬ 
lulas linfomatosas. 

O Pentra DX 120 conta eritroblastos apos Colo¬ 
rado do nucleo com o corante fluorescente de aci- 
do nucleico, tiazol-laranja. O instrumento tambem 
fornece contagem de reticulocitos, distinguindo-os 
em RET H, RET M e RET L (alta {high), media e 
baixa {low) fluorescencia), MRV (volume reticulo- 
cftico medio) e RHC c (conteudo hemoglobfnico dos 
reticulocitos, calculado). Ha flag para reticulocitos 
imaturos, granulocitos imaturos (IMG), monocitos 
imaturos (IMM) e linfocitos imaturos (IML). 

O Pentra DX Nexus fornece uma contagem di¬ 
ferencial extendida que inclui IMG, IML e IMM, 
LIC e ATL. Eritroblastos sao contados por fluores¬ 
cencia de tiazol-laranja e a contagem de leucocitos 
e corrigida. Alem da contagem de reticulocitos, sao 
fornecidos IRF, MRV e RHC c . O RHC c correlaciona- 
-se com o CHr do Advia 2120 e pode ser util na de- 
teegao de deficiencia funcional de ferro. 

InformagSes sobre os instrumentos Horiba estao 
disponfveis em www.horiba-abx.com. 

Instrumentos Nihon Kohden 

Os instrumentos Nihon Kohden, Celltac E e Celltac 
F, tern um canal de eritrocitos/plaquetas e um canal 
de leucocitos/hemoglobina. A contagem diferencial 
de cinco partes baseia-se em dispersao de laser em 
tres angulos: angulo frontal baixo (tamanho celu- 
lar), angulo frontal alto (estrutura celular) e angulo 
lateral (granularidade interna). Hb pode ser dosa¬ 
da como cianometemoglobina ou com um metodo 
isento de cianeto. 

InformagSes estao disponfveis no website da em¬ 
presa www.nihonkohden.com. 

Instrumentos Mindray 

O Mindray BC-6800 Auto Hematology Analyzer 
usa dispersao de laser em dois angulos e sinais fluo- 
rescentes. Fornece um hemograma com formula di¬ 
ferencial de cinco partes, contagem de reticulocitos 
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FIGURA 2.20 Histogramas da distribuigao pelo tamanho dos eritrocitos (RBC) e plaquetas (PLT) e scatter plots do canal dife- 
rencial de leucocitos (DDM) e do canal de reticulocitos (RET), do analisador Horiba ABX Pentra 120. 


com IRF, contagem de eritroblastos, contagem de 
granulocitos imaturos, contagem de celulas de alta 
fluorescencia (HFCs) - linfocitos atlpicos e blastos - 
e dois flags, "eritrocitos infectados?" e contagem de 
"InR#", ambos para indicar a presenqa de parasitos 
da malaria. 


Contagens automatizadas de 
reticulocitos e plaquetas reticuladas 

Contagem automatizada de reticulocitos 

A maioria das contagens automatizadas de reticulo¬ 
citos depende da capacidade de combinaqao de di- 
versos fluorocromos com o RNA dos reticulocitos. 
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Os eritrocitos fluorescentes podem ser, entao, con- 
tados em urn citometro de fluxo. Os fluorocromos 
tambem se combinam com o DNA, de modo que 
as celulas nucleadas fluorescem. Uma tecnologia 
alternativa baseia-se na coloraqao do RNA por um 
corante nao fluorescente do acido nucleico, como 
o novo-azul-de-metileno ou a oxazina 750. Os re¬ 
ticulocitos, entao, sao detectados por absorvancia, 
dispersao da luz ou por tres propriedades celulares 
diferentes (instrumentos Coulter). Em geral, os re¬ 
ticulocitos podem ser distinguidos dos leucocitos, 
dos eritrocitos nucleados e das plaquetas por um li- 
miar volumetrico e por sua absorvancia da luz, ou 
pela intensidade de fluorescencia. As contagens de 
reticulocitos sao expressas como contagem absoluta 
ou como porcentagem do total de eritrocitos. 

Em virtude do grande numero de celulas conta- 
das, as contagens automatizadas de reticulocitos sao 
muito mais reprodutfveis do que as contagens ma¬ 
nuals. Esperava-se que tambem fossem mais exatas, 
pois e eliminado o componente subjetivo da iden- 
tificaqao dos reticulocitos mais tardios, com apenas 
um ou dois granulos de material corado. Porem, a 
contagem automatizada e alterada por (i) escolha 
do fluorocromo; (ii) tempo de exposiqao do sangue 
ao fluorocromo; (iii) temperatura em que for man- 
tida a amostra depois da mistura; e (iv) posiqao dos 
limiares - o limiar superior, para excluir as celulas 
nucleadas fluorescentes, e o inferior, para excluir a 
autofluorescencia de fundo. 

As mesmas consideraqSes podem ser aplicadas 
as contagens automatizadas de reticulocitos que 
empregam corantes nao fluorescentes do acido nu¬ 
cleico. Os limites de referenda para as contagens 
automatizadas de reticulocitos sao, portanto, espe- 
cfficos para o instrumento e o metodo, e os limites 


de referenda estabelecidos variam consideravel- 
mente. A contagem manual ainda e necessaria pa¬ 
ra decidir se uma variaqao representa "a verdade". 
De maneira ideal, as contagens automatizadas e as 
manuais devem apresentar boa correlaqao, sendo as 
medias semelhantes e pequeno o intercepto sobre o 
eixo y da linha de regressao das contagens automa¬ 
tizadas sobre as contagens manuais. 

A contagem automatizada de reticulocitos bai- 
xa com o envelhecimento do sangue in vitro , o que 
parece dever-se a maturaqao dos reticulocitos. Is- 
so tambem ocorre com as contagens manuais, mas, 
pela baixa reprodutibilidade destas, a variaqao e 
pouco notada. Em sangue conservado a 4°C, a con¬ 
tagem e estavel por 72 horas, mas, a temperatura 
ambiente, ha baixa de 5% em 24 horas e 10% em 
48 horas [150]. Idealmente, as contagens devem ser 
feitas dentro de 6 horas a partir da coleta. 

Contagens automatizadas de reticulocitos po¬ 
dem ser feitas em citometros de fluxo de uso ge¬ 
ral, como o Becton Dickinson FAC Scan ou o Coul¬ 
ter EPICS XL, ou em um contador de reticulocitos 
especffico, como os Sysmex R-1000, R-2000 ou 
R-3000 (Figura 2.21). Cada vez mais a contagem de 
reticulocitos esta sendo incorporada aos contadores 
automatizados de sangue total, como o Sysmex XE- 
2100 (ver Figura 2.13), o Bayer H.3 e a serie Advia 
(Figuras 2.22-2.24), o Cell-Dyn 4000 e o Sapphi¬ 
re, as ultimas versoes do Coulter STKS e do Coulter 
MAXM, HmX, Gen S e LH 750 e DxH 800 (Figura 
2.25), e o ABX Pentra 120 e Pentra DX Nexus. A 
tecnologia empregada esta resumida na Tabela 2.7. 

Contagens automatizadas de reticulocitos va¬ 
riam no grau de precisao (reprodutibilidade). Uma 
comparaqao de cinco instrumentos mostrou que a 
menor precisao foi a do Coulter LH 750, seguida 
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FIGURA 2.21 Scatter plot da contagem de reticulocitos do Sysmex R-3000. O volume celular e plotado contra a intensidade 
da fluorescencia. Um limiar separa os eritrocitos das plaquetas. Os reticulocitos sao divididos em alta fluorescencia (HFR), 
representando os reticulocitos mais imaturos, fluorescencia intermediaria (MFR) e baixa fluorescencia (LFR), representan- 
do os reticulocitos mais tardios. 






Tecnicas de contagem de globulos 55 


RETICULOCVTE 


RETIC 1.8 



RETICULOCVTE 
CELLS '/. # 


NEC RBC 98.2 

19169 

RETIC 1.3 

351 

L RETIC 67.0 

j-JCj 

M RETIC £3.4 

■r*c 

H RETIC 9.7 

34 

CELLS RCQUIRED 

19693 

CELLS RNRLVZEP 

195S2 

CRTED CELLS 

19520 

MEAN ABSORPTION 

10.70 

CAL FACT USED 

1. 0 0 

RETICULOCVTE ! 

INDICES 


retic ‘Cells 

GATED 

cells! 

MCVr 

106.3 

74.4 

t L 

CHCMr 

17.4 

25.1 

g/dL 

RDWr 

£4.1 

£1.4 


HDUr 

-• • •-> o 

4.65 

g/dL 

CHr 

17.3 

17.9 

pg 

CHDUr 

4.5 

• \ 

P 9 


Red cells 



CELL' HGB '' ' HGB CONG 


FIGURA 2.22 Resultado impresso de um contador Bayer H.3 mostrando o scatter plot do canal de contagem de reticuloci- 
tos. O volume e o conteudo de hemoglobina dos reticulocitos e dos outros eritrocitos sao determinados pela dispersao da 
luz em alto e em baixo angulo, e a absorvancia da luz e medida de acordo com a absorgao do corante de acido nucleico, a 
oxazina 750. Sao determinados, para os reticulocitos e tambem para o total de eritrocitos, seis parametros de possivel utili- 
dade clmica. Sao eles: MCV, MCCH (= CHCM), RDW, HDW (em g/dL), CH (= HCW) e o CHDW (HDW em pg). O volume 
celular e plotado contra a absorvancia da luz. Os reticulocitos sao divididos em alta absorvancia (H RETIC), representan- 
do os reticulocitos mais imaturos, absorvancia intermediaria (M RETIC) e baixa absorvancia (L RETIC), representando os 
reticulocitos tardios. 


em ordem pela do ABX Pentra, Advia 120, Sysmex 
XE-2100; a do Cell-Dyn 4000 foi a maior [151]. Va- 
lores de referenda sao especificos para cada instru- 
mento (ver Tabela 5.20). 

Contagens automatizadas de reticulocitos tam¬ 
bem podem ser feitas pela analise de imagem em dis- 
tensoes coradas com novo-azul-de-metileno [152]. 

A contagem de reticulocitos e util para determi- 
nar se uma anemia e causada por falta de produgao na 
medua ossea ou por excessiva destruigao periferica de 


eritrocitos. Devido a maior precisao, a contagem auto- 
matizada e util, tambem, para monitorizar a resposta 
ao tratamento com eritropoetina na insuficiencia re¬ 
nal cronica e para detectar a recuperagao da medula 
ossea no tratamento de anemia aplastica ou apos qui- 
mioterapia para doengas malignas. 

Imaturidade dos reticulocitos 

Os contadores automatizados de reticulocitos tam¬ 
bem costumam fornecer indices de imaturidade 
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FIGURA 2.23 Fotografia do monitor em cores do contador Bayer H.3. O scattergram mostra o volume e o conteudo hemo- 
globmico dos reticulocitos (em azul) em relagao aos dos eritrocitos (em vermelho), em urn mapa Mie e em um citograma. 
Essa amostra tern alta contagem de reticulocitos como resultado de uma reagao transfusional hemolitica. 


dos reticulocitos, pois a intensidade da fluores- 
cencia ou da absorgao do corante do acido nuclei- 
co e proporcional a quantidade de RNA da celula. 
Os instrumentos podem classificar os reticulocitos 
em baixa, intermediaria e alta (ou so alta e bai- 
xa) fluorescencia/absorvancia/dispersao de luz, 
valores que indicam um grau crescente de imatu- 
ridade; podem, tambem, fornecer uma media de 
fluorescencia. Embora variem muito conforme os 
instrumentos utilizados, essas medidas podem ter 
significado clmico, desde que consideradas em re- 
lagao aos valores de referenda do instrumento em 
uso. Por exemplo, a fragao reticulocltica imatu- 
ra e maior no Pentra 120 do que no Sysmex XE- 
2100 e no Sysmex R-2000 [153] (ver tambem Ta- 
bela 5.20). Os limites de referenda tambem sao 
especfficos para o volume reticulocftico medio; 
essas medidas sao de significagao clfnica quando 
interpretadas considerando-se os valores especf- 
ficos do instrumento. Em anemias causadas por 
hemolise ou perda de sangue, a porcentagem de 
reticulocitos imaturos eleva-se com o crescimen- 
to da contagem total de reticulocitos [154]. Quan¬ 
do ha diseritropoese, entretanto, a porcentagem 


de reticulocitos imaturos pode estar elevada, ape- 
sar de uma contagem total normal ou reduzida. Is- 
so observa-se, por exemplo, na leucemia mieloide 
aguda, nas sfndromes mielodisplasicas, na anemia 
megaloblastica e na anemia aplastica [154-156]. 
Um aumento desproporcional de reticulocitos 
imaturos indica uma maturagao anormal dos reti¬ 
culocitos [155]. Em outras anemias com pouca di¬ 
seritropoese, mas com ma resposta reticulocitaria - 
por exemplo, na anemia ferropenica ou na anemia 
da insuficiencia renal cronica -, a contagem abso- 
luta de reticulocitos esta reduzida, mas a porcen¬ 
tagem de reticulocitos imaturos e normal. A por¬ 
centagem de reticulocitos imaturos aumenta, sem 
anemia e sem aumento da porcentagem de reti¬ 
culocitos, em significativa proporgao de pacientes 
com doenga cardfaca ou pulmonar [157]; acredita- 
-se ser decorrente da liberagao de eritropoetina co¬ 
mo resposta a hipoxia. 

Quando ressurge uma eritropoese efetiva apos 
um perfodo de produgao reduzida - por exemplo, 
apos transplante de medula ossea ou na recupera- 
gao de quimioterapia -, ha aumento da porcenta¬ 
gem e do numero absoluto de reticulocitos imaturos 
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FIGURA 2.24 Scatter plots e histogramas produzidos pelo Siemens Advia 120 em amostra de sangue de paciente com aplasia 
eritroide pura mostrando reticulocitopenia. O citograma RBC V/HC (volume corpuscular contra concentragao hemoglo- 
bfnica) mostra macrocitose (pontilhado aumentado acima do limiar de volume superior). Note-se, em comparagao com a 
reticulocitose vista na Figura 2.23, que praticamente nao ha reticulocitos (pontos azuis) no plot de absorgao de luz no canal 
de reticulocitos (na base, a direita). A contagem de reticulocitos era muito baixa, 0,43% = 9.200/pL. Os indices hematime- 
tricos eram: E 2,14 M/pL, Hb 6,8 g/dL, Hct 21%, VCM 99 fL, HCM 31,8 pg, CHCM 32,1 g/dL. Note-se tambem que, dada a 
heterogeneidade de tamanho dos eritrocitos (RDW 21%), o VCM no limite superior de referenda nao faz notar a presenga 
do numero significativo de macrocitos vistos no histograma e no citograma; os flags do instrumento foram macrocitose +++ 
e anisocitose ++. Cortesia da Professora Gina Zini. 


antes do aumento do numero total de reticulocitos, 
de neutrofilos e de plaquetas [158]. De modo simi¬ 
lar, o aumento na porcentagem de reticulocitos ima- 
turos prediz a recuperaqao hematopoetica quando se 
faz tratamento imunossupressivo de anemia aplasti- 
ca grae e precede o aumento do numero de neutro¬ 
filos e do numero total de reticulocitos [159]. A con¬ 
tagem de reticulocitos imaturos em alguns trabalhos, 
mas nao em todos, tem-se mostrado util para prever 
o momento de coleta de celulas primitivas no sangue 
periferico para transplante [52]. 

Plaquetas reticuladas 

Plaquetas jovens, recem-saidas da medula, contem 
quantidades significativas de RNA; elas podem ser 
identificadas a microscopia apos coloraqao do san¬ 
gue com azul-de-metileno. Por analogia aos reti¬ 
culocitos, foram denominadas "plaquetas reticu¬ 
ladas"; contadores automatizados de reticulocitos 
podem ser modificados para conta-las. O Sysmex 


R-3000 foi modificado para contar plaquetas re¬ 
ticuladas e plaquetas grandes. Plaquetas reticula¬ 
das podem ser contadas em um citometro de flu- 
xo de uso geral, apos marcaqao com um corante 
fluorescente, como o tiazol-laranja, capaz de ligar- 
-se a acidos nucleicos; a concentraqao do fluoro- 
cromo deve ser meticulosamente calculada para 
evitar a ligaqao a outros componentes plaqueta- 
rios, distintos do RNA [160]. E possivel usar fluo- 
rescencia de duas cores, combinando um corante 
de acidos nucleicos com um anticorpo monoclonal 
fluorescente plaquetario como o CD61 [161]. Pla¬ 
quetas reticuladas atualmente podem ser contadas 
em analisadores automaticos. 

Na maioria dos trabalhos, um numero au¬ 
mentado de plaquetas reticuladas correlacionou- 
-se com trombocitopenias por destruiqao periferica 
das plaquetas, diferenciando-as das trombocitope¬ 
nias por falta de produqao na medula ossea, mas 
ha sobreposiqao de resultados, e, tambem, ja foram 
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FIGURA 2.25 Scatter plots e representagoes tridimensionais de reticulocitos do instrumento Beckman-Coulter DxH 800 de 
amostra de sangue normal. No grafico de volume (v) contra logaritmo de dispersao de luz (LLSn), os reticulocitos e os re¬ 
ticulocitos imaturos formam clusters distintos dos eritrocitos e dos leucocitos (RETIC1, esquerda, superior e inferior). No 
grafico de volume contra opacidade (OP), os reticulocitos parecem nao se separar (RETIC2, a direita, superior e inferior), 
mas, na verdade o software identifica-os na analise tridimensional. Cortesia de Beckman-Coulter. 


publicados trabalhos com dados conflitantes [160, 
162, 163]. Apos transplante de medula ossea [164], 
durante a recuperaqao de quimioterapia e durante 
o tratamento de purpura trombocitopenica trombo- 
tica [161] e purpura trombocitopenica autoimune. 


um aumento de plaquetas reticuladas precede e in- 
dica um aumento da contagem de plaquetas. 

Contagens de plaquetas reticuladas requerem 
valores de referenda especificos para cada instru¬ 
mento. 
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TABELA 2.7 Tecnologia empregada para a contagem automatizada de reticulocitos nos instrumentos atuais [42, 150] 

Instrumento Fluorocromo ou corante 


Metodos baseados em fluorescencia 

R-1000, R-2000, R-3000, R-3500, SE-9000 e SE-9500 (Sysmex) 
XE-5000 e XN (Sysmex) 

Cell-Dyn 4000 e Cell-Dyn Sapphire (Abbott) 

XL (Beckman-Coulter) 

FACScan (Becton Dickinson) 

Pentra 120 Retie e Pentra DX Nexus 
(Horiba ABX Diagnostics) [150] 

Agentes nao fluorescentes que se ligam ao RNA 

H.3 (Bayer) e Advia 120 (Siemens) 

Cell-Dyn 3500 e Cell-Dyn Ruby (Abbott) 
STKS/MAXM/GenS/DxH 800 (Beckman-Coulter) 


Auramina O 

Corante de polimetina proprio 

CD4K530 (medidas de dispersao de luz e fluorescencia) 

Corifosfina O 

Tiazol-laranja 

Tiazol-laranja 


Oxazina 750 (medida de absorvancia) 

Novo-azul-de-metileno (medida de dispersao de luz) 
Novo-azul-de-metileno (VCS - volume, condutividade, e medida 
de dispersao em estromas ou eritrocitos esferados) 


Exames junto ao paciente 

Instrumentos de gasometria sangufnea dosam Hb 
diretamente por espectrofotometria ou calculam- 
-na pelo Hct determinado por condutividade; al- 
guns simultaneamente fazem varias dosagens bio- 
qufmicas. Alem dos instrumentos de gasometria, 
ha varios aparelhos pequenos e de operagao sim¬ 
ples a ponto de permitir o uso junto ao paciente, 
por pessoal sem o treinamento completo de cien- 
tistas biomedicos, mas treinados apenas para esse 
trabalho mais limitado. Alguns instrumentos me- 
dem varios parametros, enquanto outros dosam 
apenas Hb. O HemoCue® (HemoCue AG, Wetzi- 
kon, Suiga) dosa Hb por uma reagao de metemo- 
globino-azida e fotometria. O HemoCue® WBC DI- 
FF, alem disso, faz uma contagem de leucocitos e 
uma formula diferencial de cinco partes. O cartu- 
cho de hematocrito iSTAT (Abbott Point of Care) 
determina o Hct por condutividade e calcula a Hb 
a partir do Hct; leucocitose extrema pode gerar um 
resultado falsamente elevado [165]. Uma estima- 
tiva da Hb pode ser feita apenas pela comparagao 
da cor de uma gota de sangue em papel de filtro, 
com uma escala de cores [166]. O metodo e apro- 
priado para triagem em clfnicas perifericas com di- 
ficuldade de acesso a laboratorio. Pode ser obtido 
em Teaching-Aids at Low Cost (www.talkuc.org). 
E usado principalmente em pafses em desenvol- 
vimento, mas tambem se presta para triagem de 
doadores em bancos de sangue. A cor de uma gota 
de sangue tambem pode ser comparada com discos 
coloridos, como no Lovibond Tintometer (www. 
tintometer.com). 


Metodos nao invasivos 

Um novo instrumento, portatil, o Hemoscan, tern 
uma sonda que se coloca manualmente sob a lin¬ 
gua [167]; o dispositivo emite luz, a qual se refle- 
te dos tecidos para uma minicamera. O instrumen¬ 
to fornece uma estimativa de Hb, Hct e contagem 
de leucocitos. Um principio similar e usado no He- 
mo-Monitor e no Astrim, que dosam a Hb de mo- 
do nao invasivo, baseando-se na absorvancia lumi- 
nosa na faixa infravermelha quando os dedos sao 
inseridos no instrumento [168, 169]; os resultados 
sao comparaveis aos das dosagens convencionais na 
maioria dos pacientes, mas nao nos que tern para¬ 
proteinemia [169]. A correlagao com os metodos 
padronizados e a exatidao, entretanto, nao parecem 
ser suficientes para considerar esses instrumentos 
um avango significativo [170]. O Pronto-7 (Masi- 
mo Corporation) tambem faz uma estimativa da Hb 
com base em absorgao luminosa de um dedo, com 
resultados similares aos das dosagens laboratoriais 
[171]; tambem sao medidos a Sp0 2 , a frequencia do 
pulso e o indice de perfusao. A Hb tambem pode ser 
dosada por metodo nao invasivo pela introdugao de 
um dedo com um sensor em formato de anel ligado 
a um monitor nos instrumentos NBM 200 e NBM 
200MP (OrSense). O primeiro dosa a Hb por absor- 
gao de luz e conta a pulsagao; o segundo, alem dis¬ 
so, mede a saturagao de oxigenio. 

HemoGlobe e uma adaptagao nova de um tele- 
fone celular, designada para uso em paises subde- 
senvolvidos, que estima a Hb por oximetria de pul¬ 
so e transforma os resultados em graficos coloridos: 
verde para anemia leve, amarelo para moderada e 
vermelho para anemia severa. 
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http://releases.jhu.edu/2012/07/24/undergra- 

duates-cellphone-screening-device-for-anemia- 

-wins-250000-prize/. 


Conserva^ao das amostras de 
sangue antes dos exames 

Se for previsto atraso no processamento de hemo- 
grama, as amostras de sangue devem ser conser- 
vadas a 4°C. Conservagao a temperatura ambiente 
aumenta o numero de flags e provoca inexatidSes. 
Nos instrumentos Siemens H.l e da serie Advia, 
por exemplo, torna-se frequente o flag de desvio 
a esquerda, o VCM aumenta e a CHCM diminui. 
No Cell-Dyn 3500, aumenta o numero de flags, di¬ 
minui a contagem de leucocitos no sistema optico 
(mas nao no de impedancia), diminui a porcenta- 
gem de neutrofilos e aumenta a de linfocitos, au¬ 
menta o VCM e diminui a CHCM [172]. As carac- 
teristicas das plaquetas variam com a conservagao; 
com o Advia 120, ha aumento do VPM e diminui- 
gao do MPC [133]. E importante que os tecnicos de 
laboratorio estejam familiarizados com os efeitos do 
armazenamento nos resultados dos instrumentos 
especfficos que utilizam. 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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CAPITULO 3 


Morfologia das celulas sangumeas 


Exame de distensdes sangumeas 

Distensoes de sangue devem ser examinadas de for¬ 
ma sistematica, conforme e descrito a seguir: 

1 Inicialmente, deve-se conferir a identificaqao 
do paciente e confirmar a correspondence da 
lamina com o resultado do hemograma que a 
acompanha. A identificaqao deve incluir o sexo 
e a idade do paciente, uma vez que a interpre- 
taqao exige essas informaqSes. Em uma comu- 
nidade multietnica, tambem e util conhecer a 
origem etnica* do paciente. 

2 Deve-se examinar macroscopicamente a la¬ 
mina, para confirmar se a distensao esta ade- 
quada e verificar se ha caracterfsticas anormais 
de distensao ou de coloraqao. A mais comum 
dessas alteraqoes e o exagero da coloraqao azul 
provocado por hipergamaglobulinemia (Figu- 
ra 3.1), decorrente de paraprotefna, como no 
mieloma multiplo e condiqSes correlatas, ou de 
aumento reacional das imunoglobulinas, co¬ 
mo na cirrose e na artrite reumatoide. As ca- 
racterfsticas tintoriais tambem sao alteradas pe- 
la presenqa de substancias estranhas, como a 
heparina, que confere um matiz roseo, ou pe- 
lo vefculo de certas drogas endovenosas. Oca- 
sionalmente, as alteraqoes macroscopicas sao 
causadas por precipitaqao de crioglobulina, 
aglutinaqao intensa dos eritrocitos, agregaqao 
plaquetaria ou presenqa de conglomerados de 
celulas tumorais (Figuras 3.2 a 3.4). 

3 O exame microscopico da distensao exige um 
microscopio corretamente instalado para perfei- 
ta iluminaqao. O exame deve ser feito inicial¬ 
mente com pequeno aumento (com objetiva 
de 10 x ou 25 x) e, em seguida, com maior au¬ 
mento (com objetiva de 40 x ou 50 x), sempre 
com oculares delOxoul2x.O uso da objetiva 


*N. de T. No Brasil, o dado e inviavel pela miscigenagao racial e 
por ser considerado politicamente incorreto. 



FIGURA 3.1 Distensao de sangue de paciente com mieloma 
multiplo (a esquerda) comparado com sangue normal cora- 
do ao mesmo tempo (a direita). A coloragao azul-escura de- 
ve-se a captagao aumentada do componente basico do co- 
rante, decorrente da alta concentragao de imunoglobulina. 
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Temperatura ambiente Aquecido 

FIGURA 3.2 Distensao de sangue de paciente com uma po- 
tente crioaglutinina. A distensao a esquerda, com acentua- 
da aglutinagao, foi preparada com o sangue anticoagulado 
com EDTA, que permaneceu a temperatura ambiente. A 
distensao a direita, sem aglutinagao macroscopica, foi pre¬ 
parada com o sangue aquecido a 37°C. 
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FIGURA 3.3 Distensao de sangue de paciente com mielo- 
ma multiplo, mostrando precipitados de crioglobulina. 
Cortesia da Dra. Sue Fairhead, Londres. 


de imersao 100 x impoe-se somente quando 
ha necessidade de observar detalhes sutis ou de 
pesquisar parasitos da malaria. Em laboratories 
que usam distensSes nao montadas (sem lam 1- 
nula), e vantajoso dispor de uma objetiva de 
imersao de aumento 50 x, alem da objetiva de 
100 x. Alguns oleos de imersao podem provocar 
dermatite de contato, assim, deve-se ter cuida- 
do ao usa-los [1]. O uso de pequeno aumento 
e importante, pois permite a rapida varredu- 
ra de grande parte da distensao, com detecqao 
de celulas anormais quando estao em pequeno 



FIGURA 3.4 Distensao de sangue com agregados visiveis de 
celulas tumorais. (a) Fotografia macroscopica da lamina, 
(b) Fotomicrografia mostrando que as massas visiveis sao 
conglomerados de celulas tumorais. Cortesia da Dra. Sue 
Fairhead. 


numero. O uso de pequeno aumento tambem 
e util na apreciaqao de rouleaux e de aglutina- 
qao de eritrocitos e leucocitos. O exame deve in- 
cluir a analise das margens e da cauda da dis¬ 
tensao, pois celulas anormais grandes, alem de 
aglomerados de celulas, distribuem-se preferen- 
cialmente nessas areas. Agregados de plaquetas 
e filamentos de fibrina, quando presentes, con- 
centram-se na cauda da distensao. 

Ao colocar a lamina no microscopio, deve-se 
decidir, em primeiro lugar, se ela e adequada ou 
nao para exame. Distensao, fixaqao e coloraqao de- 
vem ser satisfatorias, e nao deve haver alteraqoes 
artefatuais produzidas por excesso de (EDTA) ou 
por estocagem prolongada. E imprudente fornecer 
um resultado com base no exame de uma disten¬ 
sao inadequada. Uma boa distensao deve ter uma 
area apreciavel em que as celulas estejam dispostas 
em uma so camada, isto e, onde se toquem sem so- 
brepor-se. Os leucocitos devem estar distribuidos de 
maneira uniforme, sem se concentrar excessivamen- 
te ao longo das margens ou na cauda, como ocorre 
quando a distensao e muito delgada. Os granulo- 
citos sao encontrados preferencialmente ao longo 
das margens e na cauda da distensao, ao passo que 
os linfocitos ocupam, de preferencia, o centro; nas 
distensoes de boa qualidade, entretanto, a diferen- 
qa nao e grande. 

Deve-se examinar a distensao a procura de pos- 
slveis agregados de plaquetas (Figura 3.5), que po¬ 
dem causar uma contagem de plaquetas falsamen- 
te baixa, ou de filamentos de fibrina (Figura 3.6), 
que indicam coagulaqao parcial da amostra, com 



% 


FIGURA 3.5 Agregado de plaquetas no sangue periferico. 
As plaquetas agregadas, que liberaram o conteudo dos gra- 
nulos, mostram-se acinzentadas. 
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FIGURA 3.6 Filamentos de fibrina no sangue periferico de 
paciente portador de urn estado de hipercoagulabilidade. 
Os filamentos de fibrina sao levemente basofilos e causam 
deformagao dos eritrocitos proximos. Filamentos de fibri¬ 
na podem formar-se, tambem, quando houver coagulagao 
parcial da amostra por dificuldade na pungao venosa. 

a probabilidade de que a contagem plaquetaria e, 
possivelmente, outros parametros, nao sejam va- 
lidos. Plaquetas que liberaram os granulos apos a 
agregaqao podem aparecer como massas de colo- 
raqao azul-palida, nao identificaveis de imediato 
como plaquetas. 

Alteragoes induzidas pelo 
armazenamento e outros artefatos 

As distensoes sanguineas devem ser feitas sem de- 
mora apos a coleta, mas laboratories que recebem 
amostras enviadas pelo correio, ou transportadas 
de local distante, devem estar conscientes das alte- 
raqoes induzidas pela conservaqao do sangue in vi¬ 
tro. O armazenamento prolongado do sangue an- 
ticoagulado com EDTA causa perda da area clara 
central dos eritrocitos - assemelhando-os a esfe- 
rocitos [2] - crenaqao ou alteraqoes equinoclticas 
dos eritrocitos, degeneraqao dos neutrofilos (Figu- 
ra 3.7) e lobulaqao do nucleo de alguns linfocitos 
(Figura 3.8). Excesso de EDTA pode, por si so, pro- 
vocar crenaqao dos eritrocitos e acelerar o desen- 
volvimento das alteraqoes de estocagem. Neutrofi¬ 
los em degeneraqao podem ter aspecto semelhante 
ao de neutrofilos apoptoticos, formados in vivo (ver 
Figura 3.103), ou ser completamente amorfos. Se 
a amostra de sangue levar muito tempo para che- 
gar ao laboratorio - por exemplo, 3 dias ou mais -, 
a maioria dos neutrofilos sofrera degeneraqao, com 
consequente diminuiqao da contagem de leucocitos. 



FIGURA 3.7 Distensao de sangue mostrando artefato de ar¬ 
mazenamento: crenagao (equinocitose), uma celula desin- 
tegrada e um neutrofilo com nucleo picnotico redondo. 


Se o laboratorista inexperiente nao reconhecer o 
artefato de estocagem e fizer uma contagem dife- 
rencial, havera neutropenia e linfocitose espurias. 
Observadores inexperientes podem cometer o er- 
ro de classificar os neutrofilos com uma unica mas- 
sa nuclear arredondada como eritrocitos nucleados 
(eritroblastos). A estocagem tambem causa altera- 
qoes artefatuais nos demais componentes nas con- 
tagens automatizadas. 

Uma alteraqao artefatual incomum e a produzi- 
da pelo aquecimento acidental das amostras - por 
exemplo, quando transportadas em um velculo 



FIGURA 3.8 Distensao de sangue mostrando artefato de es¬ 
tocagem: discreta crenagao e lobulagao do nucleo de um 
linfocito. 
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FIGURA 3.9 Distensao feita com 
urna amostra de sangue trans- 
portada dentro de um vefculo 
excessivamente quente, mos- 
trando brotamento e fragmen- 
tagao dos eritrocitos. 


muito quente [3]. Isso provoca grosseira fragmen- 
taqao dos eritrocitos (Figura 3.9), que pode ser con- 
fundida com a piropecilocitose hereditaria. 

Artefatos podem ser decorrentes do uso de 
medicamentos intravenosos. Por exemplo, o oleo 
de ricino polietoxilado, usado para solubilizar o an- 
tiblastico paclitaxel, causa grandes areas claras en- 
tre as celulas, rouleaux e agregados de eritrocitos [4]. 

Se a distensao for considerada adequada pa¬ 
ra exame, o passo seguinte e avaliar sistematica- 
mente todos os tipos de celulas e a coloraqao de 
fundo. Aumento da coloraqao de fundo costuma 
dever-se a aumento de imunoglobulinas, tanto po- 
liclonais como monoclonais. Anormalidades que 
podem ser vistas entre as celulas incluem cristais 



FIGURA 3.10 Campo em pequeno aumento de distensao 
de sangue mostrando grandes cristais de crioglobulina. 
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FIGURA 3.12 Distensao de san- 
gue mostrando um deposi- 
to amorfo de crioglobulina; ha 
tambem crioglobulina fagocita- 
da dentro do neutrofilo. 



de crioglobulina monoclonal [5, 6] (Figuras 3.10 
e 3.11), depositos de crioglobulina amorfa (Figura 
3.12) e depositos amorfos ou fibrilares que repre- 
sentam mucopolissacaridios anormais que circulam 
no sangue de pacientes com doengas malignas [7]. 

Devem ser comparados os aspectos a microscopia 
com o hemograma fornecido pelo contador eletroni- 
co, para decidir se a contagem de leucocitos, a hemo- 
globina (Hb), o volume corpusclar medio (VCM) e a 
contagem de plaquetas sao compatlveis com o que 
se ve na distensao, ou se existe alguma incongruen- 
cia que invalide o conjunto. Quando as contagens 
e o que se ve na distensao sao incompatlveis, deve- 
-se inspecionar a amostra de sangue, repetir as con¬ 
tagens e, se necessario, distender nova lamina. Tais 


discrepancias podem ter como causa: (i) homoge- 
neizagao incompleta ou coagulagao parcial da amos¬ 
tra; (ii) volume de sangue insuficiente, no tubo, re- 
sultando na aspiragao de volume inadequado pelo 
instrumento; ou (iii) contagens eletronicas feitas em 
uma amostra de sangue e distensao feita com outra 
amostra. Excluidos tais erros tecnicos, a discrepan¬ 
cy pode resultar de uma anormalidade intrfnseca da 
amostra, como hiperlipidemia ou presenga de crioa- 
glutininas. Suspeita-se de hiperlipidemia quando ha 
eritrocitos de contornos borrados (Figura 3.13) e de 
crioaglutininas quando ha conglomerados de eritro¬ 
citos aglutinados (Figura 3.14). O Capitulo 4 abor- 
da a validagao das contagens pela comparagao com o 
exame da distensao e por outros meios. 


FIGURA 3.13 Sangue periferi- 
co de um paciente com hiper¬ 
lipidemia, mostrando eritroci¬ 
tos deformados, com contornos 
imprecisos, e o borramento do 
contorno dos lobulos de um 
neutrofilo, resultante da alta 
concentragao lipidica. 
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FIGURA 3.14 Eritrocitos aglutinados no sangue de paciente 
com tftulo elevado de crioaglutininas. 


Eritrocitos 

A maioria dos eritrocitos (hemacias ou globulos 
vermelhos) normais tem formato de disco bicon- 
cavo (Figura 3.15) [8]; uma minoria tem formato 
de tigela, com concavidade unilateral. Na distensao 
corada, apresentam um contorno aproximadamen- 
te circular, mostrando apenas pequenas variaqoes 
quanto ao formato e moderada variaqao quanto ao 
tamanho (Figura 3.16). O diametro medio e de cer- 
ca de 7,5 pm. Na area da distensao em que as celu- 
las formam uma camada unica, uma area central 
mais palida ocupa cerca de um terqo da celula. 

O formato e a flexibilidade normais do eritro- 
cito dependem da integridade do citoesqueleto ao 
qual esta ligada a membrana lipfdica. O apareci- 
mento de formatos anomalos pode resultar de um 



FIGURA 3.15 Micrografia com microscopio eletronico de var- 
redura de um eritrodto normal (discocito). Cortesia do Pro¬ 
fessor Aaron Polliaclc, Jerusalem, de Hoffbrand e Pettit [8]. 



FIGURA 3.16 Sangue periferico de indivfduo sadio, mostran¬ 
do eritrocitos e plaquetas normais. Os eritrocitos mostram 
pequena variagao quanto ao formato e ao tamanho. Algu- 
mas das plaquetas tem granulos espalhados pelo dtoplasma, 
enquanto outras possuem um granulomero e um hialomero. 

defeito primario do citoesqueleto ou da membrana, 
ou decorrer de fragmentaqao eritrocftica ou de po- 
limerizaqao, cristalizaqao ou precipitaqao da hemo- 
globina. A membrana do eritrodto e constitufda de 
dupla camada lipfdica, atravessada por varias pro- 
tefnas transmembrana, sendo as mais importantes a 
protefna 3 e as glicoforinas. A principal protefna do 
citoesqueleto e a espectrina; heterodfmeros com- 
postos pelas cadeias a e (3 da espectrina combinam- 
-se em tetrameros que se ligam a outros tetrame- 
ros de espectrina, formando uma rede complexa. A 
rede do citoesqueleto liga-se a dupla camada lipf¬ 
dica da membrana por meio de interaqoes da ca- 
deia (3 da espectrina com a anquirina e a protefna 
transmembrana banda 3, bem como pelas intera- 
qoes das cadeias a e P da espectrina com a actina, a 
protefna 4.1 e a protefna transmembrana glicofori- 
na C; a interaqao de anquirina e banda 3 e modula- 
da pela protefna 4.2, ao passo que a interaqao entre 
espectrina e actina e estabilizada pela interaqao com 
a protefna 4.1 e a aducina (ver Figura 8.37) [9]. 

Certos termos usados para descrever a morfolo- 
gia dos eritrocitos requerem definiqao. Para descre¬ 
ver as celulas normais, sao utilizados dois adjetivos: 
(i) normocftico(a), que significa serem as celulas de 
tamanho normal; e (ii) normocromico(a), que signi¬ 
fica que as celulas contem quantidade e concentra- 
qao normais de hemoglobina, corando-se, portanto, 
normalmente. Outros termos descritivos pressupoem 
que a morfologia seja anormal e, por esse motivo, 
nao devem ser empregados no hemograma para 
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descrever uma variagao fisiologica normal. Por exem- 
plo, no caso do recem-nascido, nao se deve relatar a 
presenga de eritrocitos "macrocfticos", pois os eritro- 
citos do recem-nascido sao, normalmente, maiores 
do que os do adulto. De modo similar, os eritrocitos 
de uma gestante sadia nao devem ser descritos co- 
mo apresentando "anisocitose" ou "pecilocitose" le- 
ves, ja que isso e normal na gravidez. Poucos labora¬ 
tories adotam a politica de descrever cada distensao 
normal como normocftica e normocromica; a maio- 
ria comenta a morfologia eritrocitaria apenas quando 
e anormal, ou se a normalidade for particularmente 
significativa para o caso. Qualquer politica e aceitavel, 
desde que seja aplicada com constancia e desde que 
o corpo clinico esteja ciente. Se urn paciente estiver 
anemico e os eritrocitos forem normociticos e nor- 
mocromicos, e util chamar a atengao sobre isso, uma 
vez que limita as possibilidades diagnosticas. 

Anisocitose 

E um aumento da variabilidade do tamanho dos 
eritrocitos que excede a observada no sangue de in- 
dividuos sadios. E uma anormalidade inespecifica, 
mas comumente encontrada em disturbios hemato- 
logicos. Nas contagens fornecidas por instrumentos 
automatizados, a variabilidade e medida pelo RDW 
(amplitude de distribuigao dos eritrocitos) (ver Ca- 
pitulo 2): o aumento e indicativo de anisocitose. 

Microcitose 

E a diminuigao do tamanho dos eritrocitos. Eritroci¬ 
tos microciticos sao notados na distensao sanguinea 



FIGURA 3.17 Microcitose em um paciente com (3-talassemia 
menor, com VCM de 62 fL. A distensao sanguinea tambem 
mostra leve hipocromia, anisocitose e pecilocitose. 


quando o diametro e inferior a 7-7,2 pm (Figura 
3.17). O nucleo do linfocito pequeno, com diame¬ 
tro de aproximadamente 8,5 pm, e um guia util na 
avaliagao do tamanho dos eritrocitos. A microcito¬ 
se pode ser geral ou pode haver apenas uma parte 
da populagao microcitica. Se todos (ou quase todos) 
os eritrocitos forem pequenos, havera uma redugao 
significativa do VCM, mas uma pequena populagao 
microcitica pode estar presente sem que o VCM di- 
minua abaixo dos limites de referenda. Algumas 
causas de microcitose sao listadas na Tabela 3.1. 


TABELA 3.1 Algumas causas de microcitose 

Hereditarias 

Heterozigose para a p-talassemia (p-talassemia menor ou trago (3-talassemico) 

Homozigose ou heterozigose composta para a p-talassemia (p-talassemia maior ou intermedia) 

Homozigose e heterozigose para 8p ou y8p-talassemia e homozigose para 5p-talassemia 
Homozigose e heterozigose para hemoglobina Lepore 

Homozigose e alguns casos de heterozigose (p. ex., devida a mutagao inativando KLF1) para persistence hereditaria de hemoglobina fetal 
Heterozigose para oc°-talassemia 

Homozigose para od-talassemia ou, menos intensa, heterozigose 

Heterozigose para hemoglobina Constant Spring, hemoglobina Pakse e hemoglobina Quong Sze 
Hemoglobinopatia H 

Heterozigose para hemoglobina S (trago drepanocitico) [10, 11] (com discordances, ver Capitulo 8) 

Heterozigose [10, 11] e homozigose para hemoglobina C 
Drepanocitose/hemoglobinopatia C [12] 

Heterozigose [13] e homozigose [14] para hemoglobina E 
Heterozigose para hemoglobina D Punjab (D LosAn 9 eles ) 

Heterozigose para outras hemoglobinas anomalas raras, produzindo condigoes semelhantes a talassemia (p. ex., hemoglobina Tak, 
hemoglobina Indianapolis) 

Anemia sideroblastica congenita 
Atransferrinemia 

Deficiencia de ferroquelatase (porfiria eritropoetica) [15] 

Porfiria hepatoeritropoetica [16] 


(continua) 
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TABELA 3.1 Algumas causas de microcitose (Continuagao) 

Associada com excesso de ferro mas sem ferro na medula ossea [17] 

Associada com eliptocitose [18] 

Piropecilocitose hereditaria (devida a fragmentagao eritrocitaria) 

Ma absorgao hereditaria de ferro mais defeito na incorporagao do ferro [19] 

Aceruloplasminemia [20] 

Deficiencia de cobre [21] 

Deficiencia de hemoxigenase [22] 

Homozigose [23] ou heterozigose composta [24] para o gene SLC11A2 codificando o transportador divalente de metais 1 
Homozigose para a mutagao no gene GLRX5 codificando glutarredoxina [25] (urn paciente) 

Mutagao bialelica no gene TMPRSS6 (causando anemia ferropenica refrataria ao ferro) [26] 

Sindrome Majeed (anemia diseritropoetica congenita com osteomielite e dermatose, devida a mutagao LPIN2) [27] 

Adquiridas 

Deficiencia de ferro (incluindo deficiencia medular de ferro na hemossiderose pulmonar) 

Anemia das doengas cronicas 

Sindromes mielodisplasicas, particularmente, mas nao exclusivamente, quando associadas a doenga da hemoglobina H adquirida [28] 
Anemia sideroblastica adquirida secundaria (p. ex., a causada por varias drogas; alguns casos de intoxicagao por chumbo e 
alguns casos de deficiencia de cobre [29] ou de excesso de zinco com deficiencia funcional de cobre, como a ingestao 
de moedas contendo zinco como aspecto de doenga mental [30-32]; hiperzincemia com hipercalprotectinemia (natureza da 
anemia nao especificada) [33] 

Hipertireoidismo [34] 

Deficiencia de acido ascorbico (raramente) [35] 

Intoxicagao por cadmio [36] 

Intoxicagao por aluminio 

Anticorpo contra o receptor eritroblastico de transferrina [37] 


Os eritrocitos na infancia sao menores do que 
os dos adultos, ao passo que os do recem-nascido 
sao muito maiores, de modo que o VCM deve ser 
interpretado de acordo com a idade do indivfduo. 
Microcitose e incomum no recem-nascido, mas po- 
de ocorrer em disturbios a-talassemicos e na defi¬ 
ciencia de ferro resultante de perda sangufnea in- 
trauterina; e possfvel que tambem haja microcitose 
ao nascimento na anemia sideroblastica congenita e 
na atransferrinemia. Os negros tern eritrocitos me¬ 
nores do que os dos brancos; e provavel que isso se 
deva a alta prevalencia do trago a-talassemico, e a 
preValencia inferior, mas ainda significativa, do tra- 
go P-talassemico, do trago da hemoglobina C e de 
outras hemoglobinopatias associadas a microcitose, 
e nao a uma diferenga etnica intrfnseca no tama- 
nho do eritrocito. 

Macrocitose 

E o aumento do tamanho dos eritrocitos. Os eri¬ 
trocitos do recem-nascido sao acentuadamente 
macrocfticos em relagao aos do adulto; os eritroci¬ 
tos fetais tambem sao maiores do que os do adulto. 
Uma discreta macrocitose e uma das caracterfsticas 
fisiologicas da gravidez [38], tambem encontrada 
em idosos [39]. 

A macrocitose e notada na distensao sanguf- 
nea pelo aumento do diametro celular (Figu- 
ra 3.18). Ela podera ser geral, e nesse caso o VCM 


estara elevado, ou podera afetar apenas uma parte 
da populagao de eritrocitos. Os macrocitos podem 
ter contorno redondo ou oval, com significado diag¬ 
nostic diferente nas duas situagoes. Algumas cau¬ 
sas de macrocitose estao listadas na Tabela 3.2. 


\ 



FIGURA 3.18 Macrocitose associada a doenga hepatica, 
com VCM = 105 fL. Notam-se, tambem, varios eritrocitos 
em alvo (target cells). 





Morfologia das celulas sanguineas 75 


TABELA 3.2 Algumas causas de macrocitose 


Associadas com reticulocitose 

Anemia hemolitica 

Hemorragia recente 

Associadas com eritropoese megaloblastica 

Deficiencia de vitamina B 12 e inativagao da vitamina B 12 pela 
exposigao cronica ao oxido nitroso 

Deficiencia de acido folico, farmacos antifolicos (metotrexato, 
pentamidina, pirimetamina e trimetoprima e incluindo 
metotrexato intratecal [40]), abuso de compostos para 
tosse [41] 

Escorbuto 

Farmacos que interferem na sintese de DNA- usados no 
tratamento de cancer, como agentes imunossupressores, 
e no tratamento da aids (incluindo doxorrubicina, 
daunorrubicina, azatioprina, mercaptopurina, ciclofosfamida, 
citarabina, fluorouracil, hidroxicarbamida, procarbazina, 
tioguanina, zidovudina e estavudina) 

Tratamento com imatinibe ou sunitinibe (nao apenas por 
deficiencia de vitamina B 12 ) [42, 43] 

Defeitos raros da sintese de DNA (incluindo aciduria orotica, 
anemia responsiva a tiamina, sindrome de Wolfram - 
tambem chamada DIDMOAD = Diabete Insipidus, Diabetes 
Mellitus, Optic Atrophy and Deafness - e sindrome de 
Lesch-Nyhan) 

Associadas com eritropoese megaloblastica ou 
macronormoblastica 

Sindromes mielodisplasicas, incluindo anemia refrataria com 
sideroblastos em anel 

Algumas leucemias mieloides agudas 

Mieloma multiplo e gamopatia monoclonal de significagao 
obscura (MGUS) [44] 

Ingestao continuada de alcool 

Doenga hepatica 


Tratamento com fenitoina 

Alguns casos de deficiencia de cobre [45] 

Intoxicagao por arsenico [46] 

Macrocitose familiar (?) [47] 

Associadas com eritropoese macronormoblastica 

Algumas anemias diseritropoeticas congenitas, particularmente 
a tipo I 

Aplasia eritroblastica pura da infancia (sindrome de 

Blackfan-Diamond), incluindo uma forma frusta somente 
com macrocitose [48] 

Anemia aplastica 

Anemia sideroblastica herdada pelo lado materno [49] 

Sindrome de Pearson 
Anorexia nervosa [50] 

Hemocromatose genetica [51] 

Sinartese eritroblastica [52] 

Mecanismo incerto 

Tabagismo [39] 

Doenga broncopulmonar obstrutiva cronica 
Trissomia 18 [53] 

Trissomia 21 (sindrome de Down) [53, 54] 

Triploidia [53, 55] 

Disturbio autoimune/linfoproliferativo familiar [56] 
Desenvolvimento de anticorpos a trombopoetina [57] 

Espuria 

Crioaglutininas 

Demora da determinagao do VCM em alguns casos de 

estomatocitose hereditaria, particularmente crio-hidrocitose [58] 

Grande demora na medida do VCM com alguns contadores 
automatizados (ver Capitulo 4) 


Hipocromia 

E a redugao da coloragao do eritrocito (Figura 
3.19); ha um aumento da palidez central, que passa 
a ocupar area superior ao tergo usual do diametro 
do eritrocito. A hipocromia pode ser geral ou po- 
de existir uma populagao de celulas hipocromicas. 
A hipocromia severa podera refletir-se em uma re- 
dugao da concentragao hemoglobmica corpuscular 
media (CHCM), mas a sensibilidade dessa medida a 
hipocromia depende do metodo de medigao utiliza- 
do. Qualquer das condigSes que provocam microci- 
tose pode causar hipocromia, embora em alguns in- 
dividuos com trago de a ou (3-talassemia a distensao 
sangmnea apresente microcitose sem hipocromia 
apreciavel, e em raros pacientes com deficiencia de 
cobre a hipocromia esteja associada a macrocitose 
[45]. Eritrocitos de criangas sadias sao frequente- 
mente hipocromicos, quando comparados com os 



FIGURA 3.19 Eritrocitos hipocromicos em paciente com 
anemia ferropenica. Ha tambem anisocromia. 
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de adultos. Uma vez que a intensidade da coloragao 
dos eritrocitos a observagao microscopica e deter- 
minada nao so pela concentragao de hemoglobina, 
mas tambem pela espessura da celula, a hipocromia 
tambem pode ser notada em celulas que sejam mais 
delgadas do que as normals, mesmo com volume e 
concentragao de hemoglobina normais; tais celulas 
sao denominadas "leptocitos". 

Hipercromia 

O termo "hipercromia" e raramente usado na des- 
crigao de distensoes sanguineas. Ele pode ser apli- 
cado quando as celulas se coram com intensidade 
maior do que a normal, mas e mais util para indi¬ 
car por que a celula e hipercromica. Esferocitos e 
eritrocitos irregularmente contrafdos coram-se mais 
intensamente do que eritrocitos normais; a CHCM 
pode estar aumentada, indicando que a hipercro¬ 
mia relaciona-se nao apenas com a alteragao no 
formato da celula, mas tambem com um verdadeiro 
aumento na concentragao de hemoglobina. Alguns 
macrocitos sao mais espessos do que os eritrocitos 
normais e, por isso, hipercromicos, sem que exista 
um aumento na concentragao de hemoglobina; a 
palidez central pode estar ausente. 

Anisocromia 

Anisocromia (ou anisocromasia) descreve uma va- 
riabilidade excessiva no grau de coloragao ou de he- 
moglobinizagao dos eritrocitos (ver Figura 3.19). Na 
pratica, significa um espectro de coloragao que se 
estende desde a hipocromia ate a normocromia. A 
anisocromia indica, comumente, uma situagao de 
mudanga, como a progressao de anemia ferropeni- 
ca ou de anemia de doenga cronica, ou durante a 
resposta de ambas ao tratamento. A anisocromia e 
expressa pelo aumento da amplitude de distribui- 
gao de hemoglobina (HDW) medida por alguns ins- 
trumentos automatizados. 

Dimorfismo 

Dimorfismo significa a presenga de duas popula¬ 
tes distintas de eritrocitos (Figura 3.20). O termo 
aplica-se, na maioria das vezes, a presenga conco- 
mitante de uma populagao de celulas hipocromi- 
cas microclticas e outra de celulas normocromi- 
cas, normocfticas ou macroclticas. Como o termo 
e geral, e necessario descrever as duas populates. 
Os eritrocitos das populates podem diferir quan¬ 
to ao tamanho, ao formato ou ao conteudo de he¬ 
moglobina, o que e importante para o diagnostico 
diferencial. Os contadores automatizados pode- 
rao confirmar a impressao visual de dimorfismo. 



FIGURA 3.20 Aspecto dimorfico do sangue de paciente 
com anemia sideroblastica decorrente de sfndrome mie- 
lodisplasica. Uma populagao celular e normocftica e nor- 
mocromica, outra e microcftica e hipocromica. Um dos eri¬ 
trocitos pouco hemoglobinizados contem corpusculos de 
Pappenheimer. 

embora alguns instrumentos nao sejam capazes 
de distinguir a diferenga em tamanho da diferenga 
na concentragao da hemoglobina. As causas de as¬ 
pecto dimorfico incluem anemia ferropenica (apos 
administrate de ferro ou transfusao de sangue), 
anemia sideroblastica, condigao heterozigotica pa¬ 
ra anemia sideroblastica hereditaria, anemia ma- 
crocftica apos transfusao, deficiencia simultanea de 
ferro e de vitamina B 12 ou acido folico, desmascara- 
mento da deficiencia de ferro apos tratamento da 
anemia megaloblastica, e reaches transfusionais tar- 
dias. Causa raras sao: mosaicismo para P-talassemia 
menor, associado a uma anomalia cromossomica 
constitucional [39], e quimerismo apos transplan- 
te de celulas-tronco quando o doador ou o receptor 
tern uma causa genetica de microcitose. 

Policromatofilia 

O termo policromatofilia (policromasia ou policro- 
matocitose) descreve eritrocitos que tern colora- 
to roseo-azulada, em consequencia da captagao 
simultanea de eosina (pela hemoglobina) e de co- 
rantes basicos (por RNA ribossomico residual). Co¬ 
mo os reticulocitos sao celulas cujo RNA ribossomi¬ 
co toma corantes supravitais, formando um retfculo 
visfvel, ha um relacionamento entre reticulocitos 
e eritrocitos policromaticos. Ambos sao eritrocitos 
imaturos, recem-safdos da medula ossea, mas a por- 
centagem de eritrocitos policromaticos no sangue 
normal, inferior a 0,1% [60], e consideravelmente 
menor do que a contagem normal de reticulocitos, 
cerca de 1-2%; em amostras de pacientes, a conta¬ 
gem de reticulocitos e em media o dobro da estima- 
tiva visual de eritrocitos policromaticos [61]. Isso 
ocorre porque apenas os reticulocitos mais imaturos 
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FIGURA 3.21 Microscopia eletronica de varredura de um 
reticulocito. Cortesia do Professor Aron Polliack, de Hoff- 
brand e Pettit [8]. 


FIGURA 3.22 Eritrocito policromatico, maior do que os 
normais, que pode ser denominado macrocito policroma¬ 
tico. Ha tambem anisocitose e pecilocitose. 


(grau I) sao policromaticos. Em condiqoes de estres- 
se hematopoetico transitorio ou persistente, quan- 
do ha altos nlveis de eritropoetina, sao liberados da 
medula ossea reticulocitos imaturos. Estes tem dia- 
metro medio 28% superior aos dos eritrocitos ma- 
duros [60] com concentraqao hemoglobinica conse- 
quentemente inferior, o que os torna menos densos. 
A microscopia eletronica de varredura, apresentam 
superficie irregular, multilobulada (Figura 3.21). 
Sao facilmente notados nas distensSes coradas com 


May-Grunwald-Giemsa (MGG), pelo diametro au- 
mentado, pela ausencia de palidez central, assim 
como pelo aspecto policromatico (Figura 3.22), e 
sao designados como "macrocitos policromaticos". 
As vezes, o formato irregular visto ao microscopio 
eletronico pode tambem ser discernido ao microsco¬ 
pio optico (Figura 3.23). Reticulocitos tardios, unicas 
formas presentes no sangue de individuos hemato- 
logicamente normais, tem formato de tigela (conca- 
vidade unilateral) e sao apenas ligeiramente maiores 


FIGURA 3.23 Distensao de san¬ 
gue de paciente com anemia de 
celulas falciformes, mostrando 
macrocitos policromaticos com 
a notavel irregularidade de for¬ 
mato dos reticulocitos; ha, tam¬ 
bem, eritroblastos. 
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do que os eritrocitos maduros, o que dificulta a iden- 
tificagao em distensoes coradas com MGG. 

0 numero total de reticulocitos, a proporgao de 
reticulocitos precoces e o numero de macrocitos po- 
licromaticos aumentam como resposta fisiologica 
ao aumento da altitude e a outros estfmulos hipo- 
xicos, e como resposta normal a anemia, quando 
nao houver fatores que limitem a eritropoese. Em 
pacientes gravemente anemicos, a inexistencia de 
policromatocitose e significativa de inadequada res¬ 
posta eritropoetica: esta ausente na aplasia eritroi- 
de pura e na anemia aplastica e e imperceptfvel na 
anemia das doengas cronicas e na insuficiencia re¬ 
nal, casos em que a resposta eritropoetinica e ina¬ 
dequada. A ausencia de policromatocitose em um 
paciente com anemia de celulas falciformes (drepa- 
nocitose), ou outra anemia hemolftica, e relevante, 
pois pode ser indicativa de aplasia eritroide induzi- 
da por parvovirus B19. 

Eritrocitos policromaticos estao aumentados no 
sangue em casos de mielofibrose e de carcinoma me- 
tastatico da medula ossea. Em tais condigoes, o nume¬ 
ro de celulas policromaticas e maior do que o espera- 
do para o grau de anemia, e as celulas policromaticas 
podem ser mais intensamente basofilas do que as nor- 
mais e nem sempre de tamanho aumentado [36]. 

Quando a contagem de reticulocitos esta au- 
mentada, os contadores automatizados mostram 
aumento do VCM e do RDW. Os contadores da serie 
Bayer H.l (e Advia subsequentes) mostram, alem 
disso, um aumento do HDW, sendo os reticulocitos 


vistos como macrocitos hipocromicos no citograma 
eritrocitario (ver Figura 8.63). 

Pecilocitose 

Um eritrocito de formato anormal e um pecilocito. 
Diz-se haver pecilocitose (ou poiquilocitose) quando 
ha um numero exagerado de eritrocitos de forma¬ 
to anormal. A altitude elevada produz certo grau de 
pecilocitose em pessoas hematologicamente normais 
[62]. A pecilocitose e tambem uma anormalidade 
comum, frequentemente inespecifica, encontrada 
em varios disturbios hematologicos; pode resultar da 
produgao de eritrocitos anormais pela medula ossea, 
ou de dano as celulas apos liberagao na corrente san- 
guinea. Quando a pecilocitose e extrema, as possi- 
bilidades diagnosticas incluem mielofibrose, anemias 
diseritropoeticas congenitas e adquiridas, anemias 
megaloblasticas, piropecilocitose hereditaria (Figura 
3.24) e doenga da hemoglobina H (Figura 3.25). Pe¬ 
cilocitose extrema, com microcitose, foi notada em 
uma crianga com heterozigose composta para uma 
mutagao DMT1 [24]. Pacientes com doenga de Gau¬ 
cher apresentam uma proporgao aumentada de peci- 
locitos, 2,9% em comparagao com 1% em controles, 
predominando a presenga de dacriocitos, eliptocitos, 
equinocitos e esquizocitos [63]. 

A presenga de pecilocitos com certas formtos es- 
pecfficos - por exemplo, esferocitos ou eliptocitos - 
pode ter um significado especial (ver a seguir). 

E importante nao confundir deformagoes dos 
eritrocitos por uma anormalidade plasmatica com 



FIGURA 3.24 Distensao de san¬ 
gue mostrando consideravel 
pecilocitose em paciente com 
piropecilocitose hereditaria. Agra- 
decimentos ao Dr. Mike Leach, 
Glasgow. 
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FIGURA 3.25 Distensao de san- 
gue mostrando consideravel 
pecilocitose em paciente que 
herdou simultaneamente elip- 
tocitose e o genotipo de doenga 
de hemoglobina H (oc TSaudl oc/ 
a TSaudi a ) Eliptocitos sao cha- 
mativos entre os numerosos pe- 
cilocitos. A distensao tambem 
mostra alguns macrocitos poli- 
cromaticos. 



pecilocitose verdadeira. A presenqa de crioglobulinas 
pode causar marcada deformaqao dos eritrocitos (Fi- 
gura 3.26). Como a crioglobulina e fracamente baso- 
fila, nao e notada com facilidade; a aparencia de eri¬ 
trocitos estranhamente indentados fornece uma pista. 

Esferocitose 

Esferocitos sao eritrocitos que tern formato esferi- 
co, ou aproximadamente esferico, em vez de disci- 
forme (Figura 3.27) [64]. Sao celulas que perderam 



FIGURA 3.26 Distensao de sangue mostrando deformagao 
dos eritrocitos por um precipitado de crioglobulina. 


membrana sem perda equivalente de citosol, em 
consequencia de anormalidades herdadas ou adqui- 
ridas do citoesqueleto e da membrana. Nas disten- 
soes coradas, os esferocitos nao apresentam a palidez 
central normal. O diametro de uma esfera e menor 
do que o de um objeto discoide do mesmo volume, 
e, por isso, o esferocito parece menor do que o dis- 
cocito. Assim, o termo "microesferocito" deve ser 
restrito aos esferocitos com volume reduzido, sem 
aplica-lo aos que tern somente o diametro reduzido. 
Macroesferocitos podem ser um aspecto da estoma- 
tocitose hereditaria (variante super-hidratada); de- 
correm de inchaqao osmotica da celula. Ao examinar 
uma distensao a procura de esferocitos, e importan- 
te pesquisar em areas onde os eritrocitos apenas se 
tocam, ja que a palidez central nao e notada na area 
proxima a cauda da distensao. Esferocitos nao se em- 
pilham em rouleaux como os discocitos normais. Eri¬ 
trocitos sobrepostos podem parecer esferocitos. 

E importante estabelecer a distinqao entre es¬ 
ferocitos e celulas irregularmente contrafdas (ver a 
seguir), pois o significado diagnostico e diferente. 

Algumas causas de esferocitose sao apresenta- 
das na Tabela 3.3; ha varios mecanismos subjacentes 
causais. Na esferocitose hereditaria, ha uma anorma- 
lidade do citoesqueleto, com desestabilizaqao e per¬ 
da secundaria de membrana. A esferocitose adqui- 
rida pode resultar de dano direto a membrana dos 
eritrocitos, causado, por exemplo, pelo calor (Figu¬ 
ra 3.28), pela toxina clostridica (Figura 3.29) ou por 
veneno offdico. A perda de membrana pode resul¬ 
tar da cobertura da celula por aloanticorpos (Figura 
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FIGURA 3.27 Micrografia eletronica de varredura dos esferocitos e formas intermediarias entre discocitos e esferocitos. 
De Bessis [64]. 


TABELA 3.3 Algumas causas de esferocitose 


Condigoes que podem estar associadas a presenga 
de numerosos esferocitos 

Esferocitose hereditaria 

Anemia hemolitica autoimune com anticorpos quentes 
Reagoes transfusionais tardias 

Doenga hemolitica ABO do recem-nascido, e com menor numero 
de esferocitos, doenga hemolitica Rh do feto e recem-nascido 

Administragao de imunoglobulina anti-Rh para pacientes 
Rh-positivos (p. ex., no tratamento de purpura 
trombocitopenica autoimune) 

Sindrome dos linfocitos passageiros apos transplante de orgaos 
solidos (p. ex., anticorpos anti-A, anti-B e anti-E) 

Anemia hemolitica induzida por drogas pelo mecanismo de 
espectador inocente 

Sepse por Clostridium perfringens 
Sindrome de Zieve* * 

Queda do ATP eritrocitario causada pela deficiencia de fosfato 
[65, 66] 

Hemolise induzida por picada de ofidios 
Bartonelose (febre de Oroya) 

Afogamento em agua doce, ou infusao intravenosa de agua 
Queimaduras (microesferocitos) 

Exposigao a acido sulfurico (microesferocitos) [67] 


Condigoes que podem estar associadas a pequeno numero 
de esferocitos 

Como urn aspecto isolado 
Reagao transfusional imediata 

Anemia hemolitica autoimune aguda por crioaglutininas 

Doenga cronica por crioaglutininas 

Anemia hemolitica induzida pela penicilina 

Crises de hemoglobinuria paroxistica a frio 

Infusao intravenosa de grandes volumes de lipfdio [68] 

Deficiencia de pirimidina 5'-nucleotidase** [69] 

Em associaqao com outros pecilocitos 

Recem-nascido normal 

Hipoesplenismo 

Anemia de celulas falciformes 

Anemia hemolitica microangiopatica (microesferocitos) 

Anemia hemolitica mecanica (microesferocitos) 

Eliptocitose hereditaria, com manifestagoes graves transitorias nos 
2 primeiros anos de vida [70] 

Piropecilocitose hereditaria (incluindo homozigose para mutagoes 
que causam eliptocitose hereditaria) 

Fenotipo Rh nulo 


ATP, trifosfato de adenosina. 

*Eritrocitos irregularmente contrafdos podem ser mais caractehsticos. 

**Os esferocitos podem ser espiculados. 
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FIGURA 3.28 Sangue periferico de urn paciente com quei- 
maduras graves, mostrando esferocitos, microesferocitos e 
eritrocitos que parecem estar produzindo ( budding) minus- 
culos fragmentos esferoides. 

3.30), autoanticorpos ou anticorpos induzidos por 
drogas; os macrofagos do sistema reticuloendotelial 
reconhecem a imimoglobulina, ou o complemento, 
na superffcie celular, e removem pedaqos da mem- 
brana. Quando os eritrocitos se fragmentam, os frag¬ 
mentos com relativa falta de membrana formam mi¬ 
croesferocitos; este e o mecanismo da formaqao de 
esferocitos na anemia hemolftica microangiopati- 
ca, na anemia hemolftica mecanica e na piropecilo- 
citose hereditaria. Eritrocitos estocados para trans- 
fusao tornam-se esferoequinocitos a medida que o 
sangue envelhece (ver a seguir). A presenqa de es- 
ferocitose acentuada tern sido raramente descrita na 



FIGURA 3.29 Sangue periferico de um paciente com septi¬ 
cemia clostrfdica, mostrando varios esferocitos. Cortesia do 
falecido Professor Harry Smith. 


hipofosfatemia, por exemplo, nas hepatopatias [65], 
na cetoacidose diabetica aguda [53] e durante trata- 
mento corretivo excessivo de hiperfosfatemia [71]; 
e provavel que o mecanismo responsavel seja a de- 
pleqao do trifosfato de adenosina (ATP). Nas anemias 
hemolfticas com corpos de Heinz, embora as celulas 
usuais sejam, na sua maioria, celulas irregularmen- 
te contrafdas (ver a seguir), tambem estao presentes 
alguns esferocitos. 

Eritrocitos irregularmente contraidos 

Eritrocitos irregularmente contraidos nao exibem 
palidez central, parecem menores e mais densos do 


FIGURA 3.30 Esferocitos no san¬ 
gue periferico de um pacien¬ 
te com deficiencia de ferro que 
sofreu uma reagao transfusio- 
nal causada por anticorpo anti- 
-Rh D; a distensao e dimorfica, 
mostrando a mistura de eritro¬ 
citos microcfticos hipocromicos 
do receptor com os do doador, 
que se tornaram esferocfticos. 














82 Capitulo 3 



FIGURA 3.31 Sangue periferico de um paciente com he- 
moglobinopatia C mostrando eritrocitos irregularmente 
contraidos e varios eritrocitos em alvo (target cells). 


que os normais, mas nao tem formato regular como 
os esferocitos (Figura 3.31). Eritrocitos contraem-se 
irregularmente quando sofrem dano oxidativo, ou 
lesao a membrana pela precipitagao de hemoglobi- 
na instavel ou de cadeias a ou p livres. Distensoes 
sangulneas que mostram eritrocitos irregularmen¬ 
te contraidos frequentemente tambem mostram al- 
guns esferocitos; estes sao formados quando uma 
inclusao, como o corpo de Heinz, e removida pelos 
macrofagos esplenicos, com perda associada de par¬ 
te da membrana do eritrocito. Queratocitos (ver a 
seguir) tambem costumam surgir quando ha remo- 
gao de corpos de Heinz. Em distensoes com eritro¬ 
citos irregularmente contraidos, em geral ha tam¬ 
bem estromas e hemiestromas (blister cells), celulas 
em que a hemoglobina precipitou em um dos la- 
dos, deixando, no outro lado, as membranas apos- 
tas uma a outra. Corpos de Heinz podem estar pre- 
sentes tanto na area clara como no resto da celula 
(Figuras 3.32 e 3.33) [72]. Condigoes correlaciona- 
das com celulas irregularmente contraldas sao apre- 
sentadas na Tabela 3.4. 

Eliptocitose e ovalocitose 

Os termos eliptocitose e ovalocitose indicam a pre- 
senga, na distensao sangulnea, de numero signi¬ 
ficative de eliptocitos e de ovalocitos, respectiva- 
mente. Os termos nao tem sido diferenciados de 
maneira uniforme; sugeriu-se, contudo, que fosse 
chamado de eliptocito o eritrocito cujo eixo maior 
supera o dobro do eixo menor, e de ovalocito o eri¬ 
trocito cujo eixo maior e inferior ao dobro do eixo 



FIGURA 3.32 Fotografia com microscopio eletronico de 
varredura mostrando um hemiestroma contendo corpos 
de Heinz. Cortesia do Dr. T.K. Chan e colaboradores, de 
Hong Kong, e do British Journal of Haematology [72]. 



FIGURA 3.33 Fotografia com microscopio eletronico de 
transmissao mostrando um hemiestroma contendo corpos 
de Heinz. Cortesia do Dr. T.K. Chan e colaboradores, de 
Hong Kong, e do British Journal of Haematology [72]. 

menor [75]. Quando eliptocitos ou ovalocitos sao 
numerosos (Figura 3.34), e provavel que o pacien¬ 
te tenha uma anomalia hereditaria, afetando o ci- 
toesqueleto dos eritrocitos, como a eliptocitose he¬ 
reditaria. Um numero menor de eliptocitos ou de 
ovalocitos pode ser visto na deficiencia de ferro, em 
alguns pacientes com (3-talassemia homozigotica e 
heterozigotica, na anemia megaloblastica, na mie- 
lofibrose, em slndromes mielodisplasicas (SMDs) e, 
as vezes, em anormalidades enzimaticas eritroclti- 
cas hereditarias, como a deficiencia de piruvatoqui- 
nase; sup5e-se que, nessas condigoes, os ovalocitos 
reflitam diseritropoese. A eliptocitose nas SMDs foi 
correlacionada a deficiencia adquirida de protelna 
4.1 [76]. Em Papua-Nova Guine, a ovalocitose, de 
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TABELA 3.4 Algumas condigoes associadas a presenga de 
eritrocitos irregularmente contraidos 

Condigoes que podem estar associadas a numerosos 
eritrocitos irregularmente contraidos 

Hemoglobinopatia C 
Hemoglobina C/p-talassemia 
Hemoglobinopatia S/C 
Hemoglobinas instaveis 

Hemolise aguda na deficiencia de G6PD, ou em outras 
anormalidades do shunt da pentose 

Estresse oxidativo severo (drogas ou agentes qumnicos, por 
ex.; tratamento com dapsona ou intoxicagao por sulfato 
de cobre) em pacientes sem anormalidades do shunt da 
pentose 

Sindrome de Zieve 
Doenga de Wilson [73] 

Condigoes que podem estar associadas a urn pequeno 
numero de eritrocitos irregularmente contraidos 

Episodios hemoliticos menores na deficiencia de G6PD 

Estresse oxidativo moderado em pacientes sem anormalidades 
do shunt da pentose 

Defeitos na biossintese do glutatiao 

Deficiencia neonatal de glutatiao peroxidase (provavelmente 
secundaria a deficiencia transiente de selenio, urn cofator 
essencial) 

Trago da hemoglobinopatia C 
Hemoglobinas instaveis 
p-Talassemia menor 
Hemoglobinopatia H 
Trago ou hemoglobinopatia E 

Xerocitose hereditaria (variante desidratada da estomatocitose 
hereditaria) 

Anemia diseritropoetica congenita tipo II [74] 

G6TD, glicose-6-fosfato desidrogenase. 


grande prevalencia, esta associada com negativida- 
de Gerbich e uma mutagao especifica no gene que 
codifica a glicoforina C [77]. Ovalocitos macrociti- 
cos (macrovalocitos) sao caracteristicos da anemia 
megaloblastica e da ovalocitose do Sudeste Asiatico; 
tambem sao vistos na diseritropoese, por exemplo, 
na mielofibrose idiopatica. Eliptocitos sao biconca- 
vos e, portanto, capazes de formar rouleaux. 

Em um grupo de pacientes tailandeses, notou- 
-se que a ovalocitose faz parte de mutagoes ho- 
mozigoticas no gene SLC4AI, que causa acidose 
tubular renal distal [78]. O gene codifica a pro- 
tefna da membrana trocadora de anions 1 (AE1) 
e a protefna AE1 mais curta encontrada nos tubu- 
los renais. Homozigotos para a mutagao G70ID e 
heterozigotos compostos para G701D/A858D tern 
ovalocitos totalizando um quarto da populagao 
eritroide; esses pacientes tern hemolise compen- 
sada mas podem desenvolver anemia e reticulo- 
citose durante periodos de acidose metabolica. Os 
heterozigotos compostos mostram, tambem, um 
pequeno numero de eritrocitos pintados e esqui- 
zocitos. E[omozigotos e heterozigotos compostos, 
que sao tambem heterozigotos para hemoglobina 
E, tern ovalocitos totalizando cerca de dois tergos 
dos eritrocitos. Heterozigotos para G701D sao he- 
matologicamente normais, a menos que tambem 
tenham hemoglobina E ou a + -talassemia; nesse 
caso, apresentam ovalocitos. Entretanto, um he- 
terozigoto para A858D tinha 20% de ovalocitos 
e tambem acantocitos, equinocitos e esquizocitos 
[78]. Um heterozigoto composto para G701D e de- 
legao do mesmo gene que causa ovalocitose do Su¬ 
deste Asiatico, e que tambem tinha oc + -talassemia, 


FIGURA 3.34 Sangue periferico 
de paciente com eliptocitose he¬ 
reditaria mostrando eliptocitos e 
ovalocitos. 
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apresentava anemia hemolltica agravada por aci- 
dose; os heterozigotos simples para ovalocitose do 
Sudeste Asiatico nao tern hemolise [78]. 

Eritrocitos em lagrima (dacriocitos) 

Eritrocitos em formato de gota de lagrima ou pera 
(dacriocitos) (Figura 3.35) surgem quando ha fibro¬ 
se da medula ossea ou diseritropoese severa e, tam- 
bem, em algumas anemias hemolfticas. Sao carac- 
teristicos principalmente da anemia megaloblastica, 
da talassemia maior e da mielofibrose, tanto prima- 
ria quanto secundaria a carcinoma metastatico ou a 
outro tipo de infiltragao da medula ossea. Na talasse¬ 
mia maior e na mielofibrose idiopatica, o numero de 
dacriocitos diminui apos a esplenectomia, sugerin- 
do que eles resultam de hematopoese extramedular 
ou que sejam formados pelo dano subsequente aos 
eritrocitos anormais, causado pelo bago. Acredita- 
-se que os dacriocitos presentes em casos ocasionais 
de anemia hemolltica autoimune [79] e nas anemias 
hemolfticas com corpos de Heinz resultem da agio 
dos macrofagos esplenicos sobre os eritrocitos anor¬ 
mais, removendo partes da celula, corpos de Heinz 
ou precipitados de cadeias a. Dacriocitos sao comuns 
em pacientes com eritroleucemia [80]. 

Celulas espiculadas 

A terminologia aplicada as celulas espiculadas e 
confusa. O termo burr cell , em particular, tern si- 
do usado por diferentes autores para descrever di- 
ferentes celulas, portanto e melhor que seja aban- 
donado. E recomendada a terminologia de Bessis 
[64], uma vez que se baseia em cuidadoso estudo 
de celulas anormais por microscopia eletronica de 


varredura, sendo clara e relativamente facil de apli- 
car. Bessis dividiu as celulas espiculadas em equino- 
citos, acantocitos, queratocitos e esquizocitos. 

Equinocitos 

Equinocitos sao eritrocitos que perderam o forma¬ 
to discoide e apresentam-se cobertos de 10 a 30 pe- 
quenas esplculas rombudas, de forma e distribuigao 
relativamente regulares (Figuras 3.36 e 3.37). As 
principais causas de equinocitose sao apresentadas 
na Tabela 3.5. Equinocitos podem ser produzidos in 
vitro , pela exposigao a acidos graxos e a certas dro- 
gas, ou simplesmente por incubagao. O estagio final 
da transformagao discocito-equinocito e o esferoe- 
quinocito, o qual tambem se forma quando o esfe- 
rocito sofre uma alteragao equinocltica. Outros eri¬ 
trocitos deformados, por exemplo, os acantocitos, 
podem sober alteragao equinocltica similar. 

Quando o sangue de um doador e estocado pa¬ 
ra transfusao, a medida que e formada a lisolecitina 
e que a concentragao de ATP diminui, os eritrocitos 
tornam-se esferoequinocitos (Figura 3.38); lipfdios 
da membrana, tanto colesterol quanto fosfolipldios, 
perdem-se junto com microveslculas contendo he- 
moglobina desprendidas das extremidades das espl¬ 
culas. Quando o sangue e transfundido e reinicia a 
srntese de ATP, muitas das celulas convertem-se em 
estomatocitos com formato de tigela, e nao em dis- 
cocitos; as que perderam uma porgao significativa 
da membrana persistem esferoclticas. 

A formagao de equinocitos in vivo pode estar re- 
lacionada ao aumento dos acidos graxos no plasma 
(como ocorre no tratamento com heparina), a de- 
plegao de ATP e a formagao de lisolecitina. Durante 



FIGURA 3.35 Sangue periferi- 
co de um paciente com mielo¬ 
fibrose idiopatica mostrando pe- 
cilocitos em formato de lagrima 
(dacriocitos). 
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FIGURA 3.36 Equinocitos no san- 
gue periferico de um paciente 
com insuficiencia renal cronica. 



a formaqao de equinocitos, ha entrada de calcio nas 
celulas, com polimerizaqao da espectrina. A equi- 
nocitose e reversfvel in vitro e in vivo , suspendendo- 
-se as celulas em plasma fresco, ou permitindo que 
o ATP seja novamente sintetizado. 

Nos laboratories que fazem as distensoes com 
sangue anticoagulado* com EDTA em vez de san- 
gue nativo, a causa mais comum de equinocitose e, 
sem duvida, o atraso no procedimento (ver Figura 
3.7). Esse artefato de estocagem, costumeiramen- 
te denominado "crenaqao", e causado por queda 


*N. de T. Praticamente todos no Brasil. 



FIGURA 3.37 Micrografia eletronica de um equinocito. Cor- 
tesia do Professor Aron Polliack, de Hoffbrand e Pettit [8]. 


do ATP ou pela formaqao de lisolecitina. Equino¬ 
citose nao decorrente de alteraqao artefatual e ra- 
ra. A prevalencia e maior em recem-nascidos [84]; 
equinocitos sao normais em prematuros [85]. Po- 
de ocorrer nas hepatopatias [84], mas acantocitose 
(ver a seguir) e mais comum. Pode ocorrer equino¬ 
citose nas fases iniciais da sfndrome hemolftico-ure- 
mica; subsequentemente desaparece, permanecen- 
do apenas as caracteristicas de anemia hemolftica 
microangiopatica. Uma anemia hemolftica mui- 
to rara resultante de mutaqao em SLC2A1 caracte- 
riza-se por equinocitose [86]. A equinocitose nao 
artefatual e particularmente comum em pacientes 
criticamente enfermos, com falencia multipla de or- 
gaos, incluindo insuficiencias hepatica e renal. Em 
analise multivariada (principalmente refletindo in¬ 
suficiencia hepatica e renal), equinocitose e prediti- 
va de mortalidade em pacientes hospitalizados [87]. 

A equinocitose observada com o desen- 
volvimento de hipofosfatemia em pacientes 

TABELA 3.5 Algumas causas de equinocitose 
Artefato de estocagem 

Hepatopatia, particularmente com insuficiencia renal 
coexistente 

Carencia nutricional (ou outra) de fosfato [71] 

Deficiencia de piruvatoquinase 
Deficiencia de fosfogliceratoquinase 
Deficiencia de aldolase [81] 

Fase de descompressao do mergulho [82] 

Sfndrome hemolftico-uremica 
Apos queimaduras 
Apos bypass cardiopulmonar 
Hemangioma esplenico [83] 

Pos-transfusional (esferoequinocitos) 
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FIGURA 3.38 Esferoequinocito 
no sangue obtido logo apos uma 
transfusao. O esferoequinocito e 
uma celula transfundida. Nota- 
-se tambem policromatofilia. 


alimentados parenteralmente pode ser atribulda a 
uma queda na concentraqao do ATP; tambem pode 
ser este o mecanismo responsavel pela equinocito- 
se na deficiencia hereditaria de piruvatoquinase e 
de fosfogliceratoquinase. Atribui-se a equinocitose 
que ocorre nos pacientes heparinizados, hipoter- 
micos e em bypass cardiopulmonar ao aumento na 
concentraqao de acidos graxos livres. A equinoci¬ 
tose observada como resposta tardia em pacientes 
com queimaduras graves pode ser o resultado de 
alteraqoes lipldicas. 

Acantocitos 

Sao eritrocitos de formato aproximadamente esferi- 
co, com 2 a 20 espiculas de comprimentos diferen- 
tes, distribuidas de modo irregular sobre a superflcie 


(Figuras 3.39 a 3.46). Algumas das espiculas nao sao 
pontiagudas, apresentando ponta em formato de ba- 
queta de tambor. Causas de acantocitose sao lista- 
das na Tabela 3.6. A formaqao de acantocitos resulta, 
provavelmente, da expansao preferencial do folhe- 
to externo da dupla camada lipldica que constitui a 
membrana do eritrocito [99]. Acantocitos nao for- 
mam rouleaux. 

Ao contrario da equinocitose, a acantocitose 
nao e revertida ao suspenderem-se os eritrocitos em 
plasma fresco. Na acantocitose associada a abetali- 
poproteinemia ou a hepatopatia, a relaqao coleste- 
rol/fosfolipldio dos eritrocitos esta aumentada. Em 
contrapartida, nos eritrocitos em alvo (target cells) 
associados a hepatopatia, as concentrates de coles- 
terol e fosfolipldios aumentam paralelamente. 



FIGURA 3.39 Acantocitos em 
paciente com anorexia nervosa. 
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FIGURA 3.40 Micrografia eletronica de varredura de um 
acantocito. Cortesia do Professor Aron Polliack, de Hoff- 
brand e Pettit [8]. 


FIGURA 3.42 Micrografia eletronica de varredura mostran- 
do acantocitos em paciente com o fenotipo McLeod. Cor¬ 
tesia do Dr. Guy Lucas, Manchester. 


A acantocitose como um fenomeno hereditario 
faz parte de varias smdromes, e sua presenga aju- 
da a estabelecer o diagnostico. A acantocitose foi 
descrita pela primeira vez em associagao com reti- 
nite pigmentosa, doenga neurologica degenerati- 
va, ma absorgao de gorduras e abetalipoproteine- 
mia [100]; a acantocitose pode tambem ser notada 
em hipobetalipoproteinemia hereditaria. Pequena 
porcentagem de acantocitos e vista na doenga de 


Anderson e nas smdromes hereditarias de ma ab- 
sorgao [98]. 

Mais tarde, foi reconhecida em associagao com 
varias doengas neurologicas degenerativas ra- 
ras, com (3-lipoprotemas normais [101, 102]. Es- 
sas condigoes foram designadas neuroacantocito- 
ses [88] (Figura 3.41). Acantocitos podem ser mais 
faceis de identificar em preparagoes a fresco [103]. 
A maioria dos casos de neuroacantocitose decorre 


FIGURA 3.41 Distensao sanguf- 
nea mostrando acantocitos em 
caso de coreoacantocitose. Cor¬ 
tesia do Dr. Peter Bain, Londres. 
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FIGURA 3.43 Campo em pequeno aumento de distensao 
sangufnea mostrando acantocitose resultante de homozi- 
gose para a mutagao A858D no gene SLC4A1. Cortesia da 
Dra. Lesley Bruce, Bristol. 







FIGURA 3.44 Numero excepcionalmente elevado de acan- 
tocitos no sangue de um individuo hematologicamen- 
te normal submetido a esplenectomia. Ha uma celula em 
alvo {target cell) no limite esquerdo da figura. 



FIGURA 3.45 Numerosos acan- 
tocitos em paciente com abeta- 
lipoproteinemia. 
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TABELA 3.6 Algumas causas de acantocitose 

Concludes associadas a um grande numero de acantocitos 

Hereditarias 

Abetalipoproteinemia hereditaria (mutagao MTP, AR) 

Hipobetalipoproteinemia hereditaria (alguns casos; mutagao 
APOB, AR) 

Associada a doenga neurologica degenerativa 
(neuroacantocitose), com lipoproteinas normais 

Coreoacantocitose (mutagao VPS13A), AR [88] 

Fenotipo eritrocitario McLeod (mutagao KX, recessiva ligada 
ao sexo) 

Doenga semelhante a de Huntington 2* (mutagao JPH3, AD) 

Neurodegeneragao associada a pantotenatoquinase, 
sfndrome HARP (hipoprebetalipoproteinemia, 
acantocitose, retinite pigmentosa e degeneragao palidal)* 
(mutagao PANK2, AR) [89] 

Fenotipo eritrocitario In(Lu) (fenotipo Lu(a-b-), 
haploinsuficiencia KLF1 , [90] 

Associada a anormalidade da banda 3 da membrana 
eritrocitaria (mutagao no gene SLC4A1, AR) [91-93] 

Deficiencia da cadeia mediana da acil-CoA desidrogenase 
(mutagao ACADM, AR) [94] 

Anemia hemolftica por excesso genetico de fosfatidilcolina na 
membrana eritrocitaria [95] (que provavelmente representa 
xerocitose hereditaria) 

Adquiridas 

Hipobetalipoproteinemia causada por desnutrigao ou privagao 
de lipfdios 

Anemia hemolftica de "celulas em espora" (spur cell anemia) 
associada a hepatopatia (geralmente cirrose alcoolica, mas, 
ocasionalmente, hepatite viral grave, hepatite neonatal, 
cirrose cardfaca, hemocromatose ou doenga de Wilson 
avangada) 

Picnocitose infantil 

Deficiencia de vitamina E em recem-nascidos prematuros 
Sfndromes mielodisplasicas [96] 

Condigoes associadas a um pequeno numero de acantocitos 

Hereditarias 

Heterozigotos para o fenotipo McLeod 
Deficiencia de piruvatoquinase 
Trago de Woronet 

Diseritropoese associada com uma mutagao GATA1 [97] 

Doenga de Anderson (mutagao SARIB, AR) [98] 

Adquiridas 

Pos-esplenectomia e hipoesplenismo 
Anorexia nervosa e inanigao 
Mixedema e pan-hipopituitarismo 

*Alguns casos tern acantocitos. 

AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva. 

de mutagoes no gene VPS13A [104] e outras de mu¬ 
tagao em JP3 (juntofilina 3), KX (fenotipo McLe¬ 
od) ou PANK2 [88, 89, 105]. Em alguns casos do 
fenotipo McLeod (Figura 3.42), nao ha falta ape- 
nas de antfgenos Kell, mas tambem ocorre doenga 


granulomatosa cronica como resultado de uma sfn- 
drome do gene contfguo; portadoras femininas da 
mutagao tern dupla populagao de eritrocitos, uma 
acantocftica, outra nao. O fenotipo In(Lu), no qual 
ha supressao de Lu e de varios outros sistemas de 
antfgenos de grupos sangufneos [106], resulta de 
haploinsuficiencia de um gene de fator de transcri- 
gao. Acantocitose tambem pode estar associada com 
deficiencia da protefna banda 3 codificada por SL- 
C4A1 , resultante da homozigose para uma mutagao 
P868L [91] ou A858D [92, 93] (Figura 3.43). Ara- 
bes omani homozigotos para a mutagao A858D tern 
acantocitose chamativa e equinocitose, com ocasio- 
nais ovaloeliptocitos; heterozigotos tern um nume¬ 
ro menor de acantocitos (15-20%) com tendencia 
minima a ovalocitose [92]; indianos homozigotos 
para a mutagao A858D foram descritos como apre- 
sentando esferocitose hereditaria, mas as fotografias 
publicadas indicam que o aspecto predominante e o 
de acantocitose [93]. 

Queratocitos 

Queratocitos (ou celulas com cornos) (Figura 3.47) 
sao eritrocitos com pares de espfculas, em geral du- 
as, mas as vezes quatro ou seis, formados pela fusao 
de membranas contrapostas, originando um pseu- 
dovacuolo, com posterior ruptura na superffcie ce- 
lular. Sao formados quando ha dano traumatico aos 
eritrocitos, por exemplo, pelo choque com filamen- 
tos de fibrina ou com uma protese cardfaca defei- 
tuosa. Sao vistos nas anemias hemolfticas esqui- 
zociticas (com fragmentagao eritrocitica), como as 
anemias hemolfticas microangiopaticas, na coagu- 
lagao intravascular disseminada e nas nefropatias, 
como glomerulonefrite, uremia e no perfodo pos- 
-transplante. Tambem podem resultar da remogao 
de um corpo de Heinz (Figura 3.48) [107]. 

Prequeratocitos sao eritrocitos que mantem 
a palidez central e tern um vacuolo bem-definido 
abaixo da membrana; cre-se que darao origem a 
um queratocito ao romper-se o vacuolo. Sao mui- 
to caracterfsticos da deficiencia de ferro, mas estao 
presentes tambem na (3-talassemia menor, na ane¬ 
mia das doengas cronicas e nas anemias hemolfticas 
microangiopaticas [108]. 

Esquizocitos 

Esquizocitos sao fragmentos de eritrocitos. No san- 
gue de adultos normais, nao excedem 0,2% dos eri¬ 
trocitos, mas nos recem-nascidos podem chegar a 
1,9% e em prematuros a ate 5,5% [109]. 

Esquizocitos formam-se por fragmentagao de 
celulas anormais, por exemplo, na piropecilocitose 
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FIGURA 3.47 Queratocitos no 
sangue periferico de urn pa- 
ciente com anemia hemolftica 
microangiopatica. 



FIGURA 3.48 Fotografia com microscopio eletronico de 
varredura de um queratocito formado pela retirada de urn 
corpo de Heinz. Cortesia do Dr. M. Amare e colaboradores 
e do British Journal of Haematology [107]. 



FIGURA 3.49 Fragmentos, incluindo microesferocitos, no 
sangue periferico de um paciente com smdrome hemolfti- 
co-uremica. A distensao tambem mostra policromatofilia e 
um eritrocito nucleado. 


hereditaria, ou por lesao mecanica, toxica ou in- 
duzida pelo calor de celulas previamente normais 
(Figura 3.49). Quando resultam de dano mecanico, 
esquizocitos geralmente coexistem com querato¬ 
citos. Muitos esquizocitos sao espiculados; outros, 
que ficaram com uma porqao muito pequena de 
membrana para seu volume citoplasmatico, trans- 
formam-se em microesferocitos (esferoesquizoci- 
tos). Em pacientes queimados, os esquizocitos po- 
dem ser microdiscocitos ou microesferocitos (ver 
Figura 3.92). Uma forma incomum de fragmento 
de eritrocito, uma estrutura linear ou filamentosa. 


pode ser observada na anemia de celulas falcifor- 
mes [110] (Figura 3.50). As causas mais comuns de 
formaqao de esquizocitos sao as anemias hemoliti- 
cas microangiopatica e mecanica, ditas em conjun- 
to anemias hemolfticas esquizociticas. Esquizocitos 
podem ser um aspecto das SMDs [111] e sao co¬ 
muns em pacientes com eritroleucemia [80]. 

Diretrizes do International Council for Stan¬ 
dardization in Haematology (ICSH) fornecem cri- 
terios para o reconhecimento e a contagem de es¬ 
quizocitos nas anemias hemolfticas esquizociticas 
[109]. Para esse fim, recomendam a inclusao de 
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FIGURA 3.50 Distensao sangm- 
nea de paciente com anemia de 
celulas falciformes, mostrando 
fragmentos lineares de eritroci- 
tos e eritrocitos irregularmente 
contraldos; o ultimo aspecto re- 
sulta de grave crise pulmonar de 
afoigamento na ocasiao em que 
o sangue foi examinado. 



fragmentos com angulos agudos e bordos retos, pe- 
quenos crescentes, celulas em elmo (helmet cells), 
queratocitos e microesferocitos, estes apenas quan- 
do estao presentes alguns dos aspectos anteriores 
[109]. A contagem deve ser relativa a 1.000 eritro¬ 
citos, considerando-se significativa a presenqa de 
mais de 1% de esquizocitos. A contagem so e con- 
siderada relevante quando a esquizocitose e a anor- 
malidade morfologica predominante. 

Fragmentos de eritrocitos tambem podem ser 
contados por varios contadores automatizados, 
por exemplo, o Sysmex XE-2100 e o Bayer Advia 
120. Os resultados podem ser usados para triagem 
de anemia hemolltica esquizocltica, mas resultados 
falso-negativos podem ser obtidos quando ha ma- 
crocitose [109]. 

Eritrocitos em alvo (target cells) 

Eritrocitos em alvo tern uma area de coloraqao mais 
densa no meio da area de palidez central (Figura 

3.51) . Formam-se como consequencia de um ex- 
cesso de membrana, que se torna redundante em 
relaqao ao volume do citoplasma; sao mais delga- 
dos (leptocitos) do que os eritrocitos normals. In 
vivo , tern formato de sino, o que pode ser demons - 
trado a microscopia eletronica de varredura (Figura 

3.52) . Quando distendidos na lamina, achatam-se, 
formando a celula caracteristica vista a microsco¬ 
pia optica. Eritrocitos em alvo podem ser micro- 
clticos, normoclticos ou macroclticos, dependen- 
do da anormalidade subjacente e do mecanismo 
de formaqao. Algumas das causas da formaqao de 
eritrocitos em alvo sao apresentadas na Tabela 3.7. 



FIGURA 3.51 Distensao sangmnea de paciente hematolo- 
gicamente normal que foi esplenectomizado, mostrando 
eritrocitos em alvo e um corpo de Howell-Jolly. 



FIGURA 3.52 Micrografia eletronica de varredura de 
eritrocitos em alvo. De Bessis [64]. 
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TABELA 3.7 Algumas causas de formagao de eritrocitos 
em alvo 

Condigoes frequentemente associadas a grande numero 
de eritrocitos em alvo 

Ictericia obstrutiva 

Deficiencia hereditaria de lecitina-colesterol aciltransferase 
Hipobetalipoproteinemia familiar [112] 

Hemoglobinopatia C 

Anemia de celulas falciformes (hemoglobinopatia S/S) 
Hemoglobinopatia S/C 
Hemoglobinopatia D 
Hemoglobinopatia O-Arab 

Condigoes frequentemente associadas a numero 
moderado ou pequeno de eritrocitos em alvo 

Doenga parenquimatosa hepatica 

Esplenectomia e outras situagoes hipoesplenicas 

Trago da hemoglobinopatia C 

Trago da hemoglobinopatia S 

Trago ou hemoglobinopatia E 

Trago da hemoglobina Lepore 

p-Talassemia menor, intermedia e maior 

Hemoglobinopatia H 

Deficiencia de ferro 

Anemia sideroblastica 

Xerocitose hereditaria (variante da estomatocitose hereditaria, 
com eritrocitos desidratados) [113] 

Analfalipoproteinemia [114] e hipoalfalipoproteinemia [115] 
Fitosterolemia hereditaria [116] 

Fitosterolemia adquirida como consequencia de nutrigao 
parenteral [116] 


Eles podem ser artefatuais, decorrentes do uso de 
laminas sujas [117]. 

Eritrocitos em alvo podem formar-se em conse¬ 
quencia de excesso de membrana por aumento do 
conteudo de lipldios. Esse e o mecanismo da for¬ 
magao na ictericia obstrutiva, na doenga parenqui¬ 
matosa hepatica grave e na deficiencia hereditaria 
de lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT). A re- 
lagao colesterol/esteres de colesterol na membrana 
esta aumentada. Os eritrocitos nao possuem enzi- 
mas para a sintese do colesterol e dos fosfolipidios, 
nem para a esterificagao do colesterol, de modo que 
as alteragoes nos lipidios da membrana sao passi- 
vas, refletindo alteragoes dos lipidios plasmaticos. 
Quando a atividade da LCAT esta reduzida, aumen- 
ta a relagao colesterol/esteres de colesterol na mem¬ 
brana do eritrocito. Pode ocorrer tambem aumen¬ 
to do colesterol total da membrana, acompanhado 
de aumento proporcional da lecitina e de diminui- 
gao da etanolamina. Como a LCAT e sintetizada nos 


hepatocitos, pode estar reduzida nas doengas hepa- 
ticas. Na ictericia obstrutiva, niveis muito elevados 
de sais biliares inibem a LCAT; contudo, este parece 
nao ser o unico mecanismo responsavel pela for¬ 
magao de eritrocitos em alvo na ictericia obstrutiva, 
ja que pacientes podem apresentar eritrocitos em 
alvo sem que seu plasma consiga inibir a atividade 
da LCAT do plasma normal. Quando se formam eri¬ 
trocitos em alvo em consequencia de alteragoes li- 
pidicas do plasma, ha reversao ao formato normal 
ao serem transfundidos em individuos com lipidios 
plasmaticos normais. Se as alteragoes da membra¬ 
na lipidica que causam a formagao de eritrocitos em 
alvo ocorrerem em pacientes com esferocitose, as 
celulas tornam-se mais disciformes; esse fenomeno 
pode ser observado quando um paciente com esfe¬ 
rocitose hereditaria desenvolve ictericia obstrutiva. 

Um mecanismo alternative de formagao de eri¬ 
trocitos em alvo e a redugao do conteudo citoplas- 
matico sem uma redugao proporcional da quantida- 
de de membrana. Esse e o mecanismo da formagao 
de eritrocitos em alvo em um grupo de condigoes, 
como a deficiencia de ferro, as talassemias e as he- 
moglobinopatias, nas quais eritrocitos em alvo es- 
tao associados a hipocromia ou a microcitose. Eri¬ 
trocitos em alvo sao relativamente escassos na 
deficiencia de ferro e numerosos nas talassemias; a 
razao dessa diferenga nao esta clara. 

Knizocitos (dimple cells) 

Knizocitos sao eritrocitos triconcavos; podem ser 
vistos em pacientes com doenga hepatica [118]. 

Estomatocitos 

Estomatocitos sao eritrocitos que, na distensao co- 
rada, apresentam uma fenda linear, ou estoma, cen¬ 
tral (Figura 3.53); sao vistos, ocasionalmente, em 
distensoes de sangue normal. A microscopia eletro- 
nica de varredura, ou em preparagoes a fresco, com 
as celulas suspensas no plasma, tern formato de xi- 
cara sem asa ou de tigela (Figura 3.54). Estomato¬ 
citos podem ser formados in vitro , por exemplo, em 
resposta a um baixo pH ou a exposigao a farmacos 
lipossoluveis cationicos, como a clorpromazina; a 
alteragao no formato e reversivel. O estagio final 
da transformagao discocito => estomatocito eoes- 
feroestomatocito. A estomatocitose resulta de uma 
variedade de anormalidades da membrana do eri¬ 
trocito, mas e provavel que o mecanismo essencial 
seja a expansao do folheto interno da dupla cama- 
da lipidica que a constitui [99]. A formagao de es¬ 
tomatocitos na doenga hepatica tern sido atribulda 
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FIGURA 3.53 Estomatocitos em distensao de sangue na 
estomatocitose hereditaria. 



FIGURA 3.54 Micrografia eletronica de varredura de 
estomatocitos. De Bessis [64]. 


ao aumento de lisolecitina na camada interna da 
membrana eritrocitaria. Na esferocitose heredita¬ 
ria e na anemia hemolltica autoimune, a perda pro¬ 
gressiva da membrana leva a formagao de estoma¬ 
tocitos, esferoestomatocitos e esferocitos. 

A presenga de estomatocitos associa-se a uma 
grande variedade de condigoes clmicas [119, 120], 
mas nem sempre tern sido estabelecida uma co- 
nexao etiologica. A causa mais comum de esto¬ 
matocitose e o excesso alcoolico e a hepatopatia 
alcoolica; nesses casos, macrocitose tambem e fre- 
quente, e, na doenga hepatica muito avangada, 
podem existir, ainda, celulas triconcavas (knizoci- 
tos) [121]. A combinagao de estomatocitose com 
macrocitose tambem e vista em pacientes que re- 
cebem hidroxicarbamida e, ocasionalmente, em 
SMDs. E posslvel que a exposigao a clorpromazina 
cause estomatocitose in vivo, da mesma forma que 


in vitro; ja foi descrita uma correlagao [120]. Certas 
anomalias hereditarias da membrana eritrocitaria 
caracterizam-se pela presenga de estomatocitos, 
isoladamente, como na estomatocitose hereditaria 
e na xerocitose hereditaria, ou em associagao com 
outras anormalidades, como nas sfndromes de Rh- 
nulo ou Rh M0D [122] e na ovalocitose do Sudeste 
Asiatico. Ovalocitos e estomatocitos ocorrem em 
homozigotos para mutagoes no gene SLC4A1, que 
causam acidose tubular distal renal (ver anterior- 
mente). Na anemia hemolltica do excesso heredi- 
tario de fosfatidilcolina da membrana do eritroci- 
to, ha estomatocitose e celulas em alvo [95]; cre-se 
atualmente que essa condigao seja identica a xero¬ 
citose hereditaria [123]. Estomatocitose associa-se 
com alguns casos de anemia hemolltica hereditaria 
decorrente de superprodugao de adenosina desa- 
minase [123]. A analfalipoproteinemia (doenga de 
Tangier) [114] e a hipoalfalipoproteinemia [115] 
estao associadas a estomatocitose. Estomatocitos e 
celulas em alvo foram descritos em caso unico de 
hipobetalipoproteinemia familiar [112], mas a mi- 
crofotografia publicada so mostra aspectos convin- 
centes de celulas em alvo. A deficiencia da LCAT 
mostra tanto celulas em alvo quanto estomatocitos. 
Foi relatada, na Australia [124], uma incidencia au- 
mentada de estomatocitose em indivlduos sadios de 
origem mediterranea (gregos e italianos). Sabe-se 
atualmente que essa condigao, denominada esto- 
matocitose/macrotrombocitopenia mediterranea, 
e uma manifestagao de fitosterolemia hereditaria 
[125]. Aspectos morfologicos similares, tambem as- 
sociados a anemia hemolltica e trombocitopenia, 
ocorrem em associagao com nutrigao parenteral 
com emulsoes de lipldios a base de soja [116]. 

Celulas falciformes (drepanocitos) 

A celula falciforme e um tipo de celula muito espe- 
clfico, restrito a anemia de celulas falciformes (dre- 
panocitose) e as outras formas de doenga siclemica. 
Tern formato de crescente ou foicinha (ou bana¬ 
na), com extremidades pontiagudas (Figura 3.55). 
O formato caracterlstico e muito nltido em fotogra- 
fias com microscopio eletronico de varredura (Figu¬ 
ra 3.56). A distensao sangulnea na anemia de celu¬ 
las falciformes tambem pode mostrar eritrocitos em 
formato de barco ou aveia (ver Figura 3.55), que 
nao sao patognomonicas da presenga de hemoglo- 
bina S, mas sao altamente sugestivas. Outros peci- 
locitos altamente caracterlsticos da presenga de Hb 
S sao os pecilocitos SC, formados quando estao pre- 
sentes, ao mesmo tempo, Hb S e Hb C (Figura 3.57) 





94 Capitulo 3 



FIGURA 3.55 Distensao sangmnea mostrando celulas falci¬ 
formes, celulas em barco e um eritroblasto. 



FIGURA 3.56 Fotografia com microscopio eletronico de 
varredura de uma celula falciforme. De Bessis [64]. 


e celulas em "chapeu de Napoleao", caracteristicas 
da combinaqao hemoglobina S com hemoglobina 
S-Oman (Figura 3.58). Raramente, sao observadas 
celulas falciformes em sangue de paciente com tra- 
qo falciforme; ha descriqao recente da formaqao de 
celulas falciformes como artefato, em crianqa com 
leucemia linfoblastica aguda com alta contagem de 
blastos; isso foi atribufdo ao consumo de oxigenio 
pelas celulas leucemicas in vitro [126]. 

Eritrocitos pintados 

Eritrocitos pintados ou em formato de cogumelo sao 
uma caracterfstica dos esferocitos da esferocitose he¬ 
reditaria decorrente da deficiencia de banda 3 (Figu¬ 
ra 3.59). Tambem sao comuns na eritroleucemia [65]. 
Celulas semelhantes podem ser vistas em hemolise in- 
duzida por drogas oxidantes, quando se formam pela 
remoqao de dois corpos de Heinz adjacentes. 

Inclusoes nos eritrocitos 
Corpos de Howell-Jolly 

Corpos de Howell-Jolly (ver Figura 3.51) sao inclu¬ 
soes eritrocitarias arredondadas, de tamanho medio. 



FIGURA 3.57 Distensao sangmnea de paciente com hetero- 
zigose composta para hemoglobinas S e C, mostrando um 
pecilocito SC caracterfstico. 


compostas por DNA, com caracteristicas tintoriais 
iguais as do nucleo. O corpo de Howell-Jolly e um 
fragmento de material nuclear; pode resultar de ca- 
riorrexe (fragmentaqao do nucleo) ou de expulsao 
nuclear incompleta, ou representar cromossomos 
que se separaram do fuso mitotico durante uma mi- 
tose anormal. Alguns corpos de Howell-Jolly sao en- 
contrados nos eritrocitos da medula ossea em indi- 
viduos hematologicamente normais, mas, como sao 
removidos pelo bago, nao sao vistos no sangue pe- 
riferico. Aparecem no sangue apos esplenectomia 
e nos estados hipoesplenicos, inclusive transientes, 
como em sobrecargas do sistema reticuloendotelial. 
Constituem um achado normal nos recem-nasci- 
dos, pois estes tern o bago funcionalmente imaturo. 
A formagao de corpos de Howell-Jolly esta aumenta- 
da nas anemias megaloblasticas, e, se o paciente tam¬ 
bem for hipoesplenico, serao vistos no sangue peri- 
ferico em grande numero. A procura de corpos de 
Howell-Jolly a microscopia convencional e um me- 
todo eficaz para identificagao de hipoesplenismo sig- 
nificativo; a contagem de pitted cells * a microscopia de 
contraste de fase e mais sensivel e identifica ate hipo- 
fungoes esplenicas moderadas. 


*N. de T. A microscopia eletronica evidencia claramente pe- 
quenas escavagoes crateriformes (pitts) na superficie de raros 
eritrocitos; sao menos evidentes, mas tambem notadas, com 
contraste de fase. Devem corresponder a pontos de onde foram 
removidas inclusoes por agao esplenica. 
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FIGURA 3.58 Distensao sangm- 
nea de paciente com heterozi- 
gose composta para hemoglo- 
bina S e hemoglobina S-Oman, 
mostrando celulas em "chapeu 
de Napoleao", caracteristicas 
da Hb S-Oman. Cortesia do Dr. 
R. A. A1 Jahdamy e colaborado- 
res, Oman. 




FIGURA 3.59 Sangue periferico de paciente com esferocito- 
se hereditaria resultante da mutagao da banda 3, mostran¬ 
do eritrocitos pintados ou em cogumelo. 


Pontilhado basofilo 

A expressao "pontilhado basofilo" descreve a pre¬ 
sent de consideravel numero de pequenas inclu¬ 
soes basofilas, contendo RNA, dispersas no citoplas- 
ma dos eritrocitos (Figura 3.60). Sao compostas por 
agregados de ribossomos; os agregados podem in- 
cluir mitocondrias em degeneragao e siderossomos, 
mas a maioria das inclusoes desse tipo nao se cora 
pela coloragao do ferrocianeto acido de Peris para 
o ferro. 

Raros eritrocitos com pontilhado basofilo po¬ 
dem ser vistos, ocasionalmente, em sangue normal. 


Estao presentes em numero chamativo nas seguin- 
tes condigoes: talassemia menor, especialmente 
tragos (3-talassemico e a-talassemico (quando de- 
vida a hemoglobina Constant Spring), talassemia 
maior, anemias megaloblasticas, hemoglobinas ins- 
taveis, anemias hemolfticas, estados diseritropoeti- 
cos em geral (incluindo anemias diseritropoeticas 
congenitas, anemia sideroblastica, eritroleucemia 
e mielofibrose primaria), hepatopatias e intoxi- 
cagao por metais pesados, como chumbo, arseni- 
co, bismuto, zinco, prata e mercurio. O pontilhado 
basofilo e uma caracteristica proeminente da defi- 
ciencia hereditaria de pirimidina 5'-nucleotidase 
[128], enzima necessaria a degradagao do RNA. A 
inibigao dessa enzima pode tambem ser responsa- 
vel pelo proeminente pontilhado basofilo observa- 
do em muitos pacientes intoxicados por chumbo. 
Achados similares foram descritos em caso atri- 
buldo a deficiencia de CPD-colina fosfotransferase, 
resultando no acumulo de pirimidina fosfodiester, 
CPD-colina [129]. 

Corpusculos de Pappenheimer 

Corpusculos de Pappenheimer (Figura 3.61; ver 
tambem Figura 3.20) sao inclusoes basofilas conten¬ 
do ferro que podem estar presentes em pequeno nu¬ 
mero nos eritrocitos, geralmente formando peque- 
nos conglomerados proximos a periferia da celula. 
Sao compostos por agregados de ferritina, ou de mi¬ 
tocondrias ou fagossomos que contem ferritina agre- 
gada. Coram-se pela coloragao de Romanowsky, pois 
conglomerados de ribossomos coprecipitam com as 
organelas que contem ferro. O eritrocito que contem 
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FIGURA 3.60 Nftido pontilha- 
do basofilo na distensao de san- 
gue de paciente com heranga si- 
multanea de trago (3-talassemico 
e eliptocitose. Ha, tambem, mi- 
crocitose e grande numero de 
eliptocitos e ovalocitos. Uma das 
celulas intensamente pontilha- 
das e um pecilocito em forma- 
to de lagrima. Cortesia do Dr. F. 
Toolis, Dumfries. 


corpusculos de Pappenheimer e denominado sidero- 
cito; reticulocitos frequentemente contem corpuscu¬ 
los de Pappenheimer. Podem ser vistos, em pequeno 
numero, em individuos hematologicamente normais 
esplenectomizados; nestes, sao agregados de ferriti- 
na. Em condigoes patologicas, como a intoxicagao 
por chumbo ou a anemia sideroblastica, os corpus¬ 
culos de Pappenheimer tambem podem represen- 
tar mitocondrias ou fagossomos carregados de ferro. 
Nesses pacientes, quando esplenectomizados, estao 
presentes em grande numero. 


Aneis de Cabot 

Aneis de Cabot sao remanescentes de microtubu- 
los que constitufram o fuso mitotico [130]. Podem 
tomar uma forma circular ou a figura de um oito 
(Figura 3.62). 

Microrganismos nos eritrocitos 

Tanto protozoarios parasitos quanto outros micror¬ 
ganismos podem ser vistos dentro de eritrocitos 
(ver adiante). 



FIGURA 3.61 Distensao de san- 
gue de paciente com anemia 
de celulas falciformes mostran- 
do um eritrocito com multiplos 
corpusculos de Pappenheimer. 
O posicionamento periferico e 
a tendencia a aglomeragao sao 
evidentes. 
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FIGURA 3.62 Aneis de Cabot no 
sangue de paciente que rece- 
beu paclitaxel, um inibidor de 
microtubulos; aumento medio. 
Cortesia do Dr. Greg Hapgood, 
Melbourne. 






Cristais 

Cristais finos, de cor violeta, geralmente em posi- 
qao radial, foram descritos em pacientes com porfi- 
ria eritropoetica congenita (Figura 3.63) [131]. 

Eritroblastos circulantes 

Exceto no perfodo neonatal, e raramente na gravi- 
dez, a presenqa de eritroblastos (NRBC = nucleated 
red blod cells) no sangue periferico (ver Figura 3.49) 
e anormal, geralmente indicando eritropoese hi- 
perplasica ou infiltraqao da medula ossea. Ha um 
aumento do numero de eritroblastos no perfodo 
neonatal de prematuros e quando ha retardo do 
crescimento ou o neonato sofreu hipoxia. Uma 
contagem de eritroblastos aumentada ao nascimen- 
to, com novo aumento em vez da diminuiqao no 


- As 


FIGURA 3.63 Sangue periferico de paciente com porfiria eri¬ 
tropoetica congenita mostrando eritrodto com cristais dispos- 
tos radialmente. Cortesia da Dra. Anna Merino e colaborado- 
res, Barcelona, e do British Journal of Haematology [131]. 


perfodo neonatal, foi descrita como preditiva de he- 
morragia intraventricular em prematuros [132]. 
Em bebes com sfndrome de Down, tambem ha au¬ 
mento do numero de eritroblastos. Em analise mul- 
tivariada, a presenqa de eritroblastos e preditiva de 
mortalidade em pacientes hospitalizados, exceto em 
pacientes obstetricas e pacientes com anemia de ce¬ 
lulas falciformes [87]. A presenqa de eritroblastos 
tambem e preditiva de mortalidade em pacientes na 
unidade de tratamento intensivo [133]. 

Quando sao vistos eritroblastos e tambem pre¬ 
cursors granulocfticos, o aspecto e descrito como 
"leucoeritroblastico" ou "reaqao leucoeritroblasti- 
ca". Eritroblastos presentes no sangue periferico 
podem ser morfologicamente anormais, por exem- 
plo, megaloblasticos, ou com caracterfsticas com- 
patfveis com deficiencia de ferro ou eritropoese si- 
deroblastica. Nas intoxicaqoes por arsenico e por 
chumbo [134], assim como em certos estados dise- 
ritropoeticos, como a eritroleucemia, e mesmo na 
anemia ferropenica severa, os eritroblastos circu¬ 
lantes podem apresentar uma frequencia aumen¬ 
tada de cariorrexe. O exame da camada de leu- 
cocitos (huffy coat) e util quando se deseja avaliar 
alteraqoes morfologicas dos eritroblastos no san¬ 
gue periferico. 

Aglutinagao de eritrocitos, formacao 
de rouleaux e de rosetas 

Aglutinaqao de eritrocitos (ver Figura 3.14) e a for- 
maqao de aglomerados irregulares de celulas, ao 
passo que rouleaux (Figura 3.64) e a formaqao de 
conglomerados de eritrocitos, que lembram moedas 
empilhadas. 
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FIGURA 3.64 Distensao sangirinea de paciente com mielo- 
ma multiplo mostrando exagero na formagao de rouleaux 
pela presenga de uma paraprotema; a distensao tambem 
mostra aumento da coloragao de fundo e uma celula mie- 
lomatosa circulante. 


Reticulocitos podem aglutinar-se quando estao 
em numero excessivo, sendo este um fenomeno 
normal. Eritrocitos maduros aglutinam-se quando 
estao revestidos por anticorpos. Na anemia hemolf- 
tica autoimune com anticorpos quentes, podem ser 
vistos pequenos aglutinados de eritrocitos. Agluti- 
nados sao mais comuns na hemoglobinuria paro- 
xfstica noturna, e na doenga cronica de crioagluti- 
ninas pode haver aglutinagao intensa a ponto de ser 
macroscopicamente visfvel (ver Figura 3.2). 

Ha exagero na formagao de rouleaux quando au- 
menta a concentragao plasmatica de protemas de alto 
peso molecular. As causas mais comuns sao gravidez 



(na qual aumenta o fibrinogenio), condigoes inflama- 
torias (nas quais ha aumento policlonal de imuno- 
globulinas, de a 2 -macroglobulina e de fibrinogenio) 
e neoplasias de celulas plasmaticas, como o mieloma 
multiplo (pela presenga de uma paraprotema mono¬ 
clonal) . A formagao de rouleaux pode aumentar ar- 
tefatualmente quando a gota de sangue permanece 
muito tempo na lamina antes de ser distendida. 

A aglomeragao anormal dos eritrocitos tambem 
pode ocorrer em pacientes que recebem medica- 
mentos intravenosos veiculados em oleos de ricino 
polietoxilados como miconazol, fitomenadiona e 
ciclosporina. 

A disposigao de eritrocitos formando rosetas 
em torno de neutrofilos (Figura 3.65) e um feno¬ 
meno raro, provavelmente de mecanismo imuno- 
logico. As vezes, e um fenomeno in vitro que pode 
ser EDTA-dependente [135]. Tern sido descrito jun¬ 
to com eritrofagocitose na hemoglobinuria paroxfs- 
tica noturna [1361. 


Leucocitos 

Os leucocitos do sangue periferico normal sao clas- 
sificados como polimorfonucleares e mononucle- 
ares; o ultimo termo inclui linfocitos e monocitos. 
Os leucocitos polimorfonucleares sao tambem deno- 
minados granulocitos polimorfonucleares ou apenas 
granulocitos. O termo "granulocito" e usado para in¬ 
dicar tanto os leucocitos polimorfonucleares madu¬ 
ros vistos no sangue periferico quanto seus precur¬ 
sors granulados. Os granulocitos possuem nucleos 
lobulados de formato variavel, isto e, polimorficos, e 



FIGURA 3.65 Eritrocitos for¬ 
mando rosetas. 
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granulos citoplasmaticos proeminentes, cujas carac- 
teristicas tintoriais diferem conforme a classe a qual 
pertencem - neutrofilos, eosinofilos ou basofilos. As 
celulas mononucleares tambem tem granulos; no ca- 
so dos monocitos, sao quase imperceptfveis, ao pas- 
so que nos linfocitos sao algumas vezes proeminen¬ 
tes, mas escassos. Em condiqoes patologicas, assim 
como em certas condiqoes fisiologicas, como a gra- 
videz e durante o periodo neonatal, precursores dos 
polimorfonucleares podem aparecer no sangue peri- 
ferico. Varios tipos de leucocitos anormais tambem 
podem ser vistos no sangue em doenqas hematolo- 
gicas e nao hematologicas. Os termos "polimorfonu¬ 
cleares" e "granulocitos" nao devem ser usados para 
referenda especffica a neutrofilos, ja que tambem in- 
cluem eosinofilos e basofilos. 

Granulocitos 

O neutrofilo 

O neutrofilo maduro mede 12-15 pm de diametro. 
O citoplasma e acidofilo, com muitos granulos de- 
licados. Os granulos visfveis nao sao os granulos se- 
cundarios do neutrofilo: estes estao abaixo do limi- 
te de resoluqao do microscopio optico. Na verdade, 
sao os mesmos granulos primarios com suas carac- 
terfsticas cromaticas modificadas. Embora nao sejam 
individualmente visfveis, sao os granulos especffi- 
cos que dao a cor rosea caracterfstica do citoplasma 
dos neutrofilos. O nucleo tem a cromatina em gru- 
mos, sendo dividido em 2 a 5 lobulos distintos, liga- 
dos por estreitos filamentos de heterocromatina den- 
sa, cercados por membrana nuclear (Figura 3.66). 


O nucleo tende a adotar uma disposigao aproxima- 
damente circular, pois, na celula viva, os lobulos nu- 
cleares estao dispostos em cfrculo ao redor do cen- 
trossomo. Nas mulheres, pode-se ver o drumstick , 
um apendice em formato de baqueta de tambor ou 
de gota, projetando-se do nucleo de uma pequena 
porcentagem de celulas (Figura 3.67). Os granulos 
dispersam-se de maneira uniforme pelo citoplasma, 
mas pode haver uma porgao de citoplasma agranu¬ 
lar, proeminente na margem da celula, provavel- 
mente a borda que avanga com a celula em movi- 
mento ativo. 

Caracteristicas do nucleo 

O neutrofilo bastonado e o desvio a esquerda 

Uma celula identica ao neutrofilo maduro, mas des- 
provida de lobulos nucleares (Figura 3.68) e deno- 
minada "neutrofilo bastonado", ou nucleo em bastao 
(em ingles, "stab" form, do alemao Stabzelle , referin- 
do-se ao formato do cajado dos pastores). O Com¬ 
mittee for the Clarification of Nomenclature of Cells 
and Diseases of the Blood and Blood Forming Or¬ 
gans (Comite para Padronizagao da Nomenclatu- 
ra das Celulas e Doengas dos Orgaos Hematopoe- 
ticos) definiu como bastonado "qualquer celula da 
serie granulocftica cujo nucleo pode ser descrito co¬ 
mo uma faixa curva ou espiralada, nao importando 
o grau de indentagao, desde que esta nao segmente 
completamente o nucleo em lobulos unidos por um 
filamento". O filamento e uma conexao semelhante 
a um fio "sem material nuclear significativo" [137]. 
O bastonado diferencia-se do metamielocito (ver a 
seguir) por apresentar uma porgao apreciavel de nu¬ 
cleo com margens paralelas. Nos indivfduos sadios, e 


FIGURA 3.66 Distensao de san¬ 
gue normal mostrando um neu¬ 
trofilo polimorfonuclear e um 
linfocito pequeno. A disposigao 
em cfrculo dos lobulos nuclea¬ 
res e evidente. 
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FIGURA 3.67 Distensao sangufnea de mulher sadia mos- 
trando um neutrofilo normal com drumstick. 



FIGURA 3.68 Neutrofilo bastonado. O nucleo nao e seg- 
mentado e a cromatina e menos condensada do que a da 
maioria dos neutrofilos segmentados. 


pequeno o numero de bastonados no sangue; o au- 
mento do numero de neutrofilos bastonados em re- 
laqao aos neutrofilos segmentados e designado "des- 
vio a esquerda". Quando ocorre desvio a esquerda, 
tambem podem ser liberados no sangue precurso¬ 
rs mais imaturos dos neutrofilos (metamielocitos, 
mielocitos, promielocitos, e ate blastos). O desvio a 
esquerda e uma ocorrencia fisiologica na gravidez; 
quando nao esta associado a gravidez, comumente 
indica resposta a infecqao, inflamaqao ou a outra for¬ 
ma de estlmulo a medula ossea. Um desvio a esquer¬ 
da, incluindo ate mesmo algumas celulas blasticas, e 
induzido pela administraqao de citoquinas, como o 
fator estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) 
e o fator estimulante de colonias granulicitica e ma- 
crofagica (GM-CSF). 

Os valores de referenda para a porcentagem ou 
o numero absoluto de bastonados, ou para a razao 
dos bastonados para os segmentados, dependem da 
definiqao exata de bastonado utilizada, e de como 


essa definiqao e aplicada na pratica. E comum a dis- 
cordancia entre laboratorios quanto a definiqao, as- 
sim como a variaqao entre e dentro dos laboratorios 
quanto ao modo de aplica-la. 

A contagem de bastonados tern sido empregada 
na detecqao de infecqao neonatal, mas, novamente, 
nao ha concordance nas definiqoes [138, 139]. Por 
exemplo, Akenzua e colaboradores [138] definiram o 
neutrofilo segmentado como celula com lobulos uni- 
dos por um filamento, cuja largura equivale a menos 
de um terqo do diametro maximo dos lobulos, ao pas- 
so que Christensen e colaboradores [140] exigiram 
que os lobulos fossem unidos por um filamento nu¬ 
clear claramente definido. Um aumento de neutrofi¬ 
los bastonados em recem-nascido pode ser devido a 
infecqao bacteriana (p. ex., estreptococo do grupo B 
ou listeria) ou infecqao viral congenita (p. ex., citome- 
galovirus ou virus coxsackie). Um desvio a esquerda 
contribui para o escore de Alvarado para o diagnostico 
presuntivo de apendicite aguda [141]. 

A contagem de lobulos dos neutrofilos 
e o desvio a direita 

No sangue normal, a maioria dos neutrofilos tern de 
1 a 3 lobulos. Neutrofilos com 6 lobulos sao raros. 
Diz-se que ha desvio a direita quando a contagem lo¬ 
bular media esta aumentada ou quando ha uma por¬ 
centagem elevada de neutrofilos com 5 ou 6 lobulos. 
A contagem lobular media dos neutrofilos normais 
e discordante entre os observadores, tendo sido ob- 
tidos, em diferentes trabalhos, valores de 2,5 a 3,3 
[142]. Na pratica, a contagem formal dos lobulos e 
demasiadamente demorada e tediosa, e a presenqa 
de mais de 3% de neutrofilos com 5 ou mais lobu¬ 
los (Figura 3.69) e um indicador mais pratico de des¬ 
vio a direita.* Esse e, tambem, um indice mais sen- 
sivel de hipersegmentaqao dos neutrofilos do que a 
contagem lobular media, permitindo que a hiperseg- 
mentaqao seja detectada em pacientes nos quais um 
aumento simultaneo dos bastonados causaria nor- 
malizaqao da contagem lobular media. Outro indice 
de desvio a direita, ainda mais sensivel do que os an- 
teriores, e o indice de segmentaqao:* 

Numero de neutrofilos com 5 lobulos ou mais x 100 
Numero de neutrofilos com 4 lobulos 

Valores acima de 16,9 sao anormais [143]. Um 
desvio a direita, ou hipersegmentaqao, e visto na 
anemia megaloblastica, ocasionalmente em pacien¬ 
tes com infecqao, uremia e SMDs. Ha significativa 


*N. de T. Todas as contagens de lobulos e indices decorrentes 
sao inviaveis na rotina laboratorial no Brasil. 
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FIGURA 3.69 Neutrofilo hiper- 
segmentado, com 7 lobulos nu- 
cleares. Ha tambem anisocitose, 
com microcitos e macrocitos. 



incidencia na anemia ferropenica, mesmo quando 
outras deficiencias hematfnicas sao exclufdas [144]. 
Alguns neutrofilos hipersegmentados sao vistos apos 
injeqao de G-CSF [145]. Neutrofilos hipersegmen¬ 
tados, tambem designados pleocaridcitos , sao celulas 
diploides; na anemia megaloblastica, nao sao deri- 
vados de metamielocitos gigantes [146]. Hiperseg- 
mentaqao dos neutrofilos ocorre como caracterfstica 
hereditaria rara, herdada de forma autossomica do- 
minante [147]. Na rarissima condiqao hereditaria co- 
nhecida como mielocatexe [148, 149], ha neutrope¬ 
nia, associada a um defeito genetico na lobulaqao dos 
neutrofilos. Os neutrofilos sao hipersegmentados, 
com longos filamentos de cromatina entre os lobu¬ 
los e com cromatina grosseira, quase picnotica; tam¬ 
bem podem ser vistos corpos de Dohle, granulagao 


toxica e vacuolizagao [149]. Neutrofilos semelhantes 
sao vistos, raramente, nas SMDs (Figura 3.70); dife- 
rem, no entanto, dos neutrofilos da condigao here¬ 
ditaria, porque costumam ser tetraploides (macropo- 
Hcitos). A presenga de macropolfcitos com mais de 5 
lobulos nucleares nao e indicativa de desvio a direita, 
pois o numero aumentado de lobulos deve-se a um 
aumento do conteudo de DNA pela poliploidia, nao 
a um defeito de segmentagao. 

O " drumstick ", os nodulos sesseis e outras 
proje^oes nucleares 

Nas mulheres normais, alguns neutrofilos apre- 
sentam um apendice nuclear em formato de ba- 
queta de tambor, com cerca de 1,5 pm de dia- 
metro, o qual se liga ao resto do nucleo por um 


FIGURA 3.70 Distensao de san- 
gue de paciente com sfndro- 
me mielodisplasica mostran- 
do dois neutrofilos. Ambos sao 
macropolfcitos (neutrofilos te¬ 
traploides), o que se nota pelo 
tamanho e pela quantidade de 
material nuclear; o neutrofilo 
da esquerda mostra um defei¬ 
to da segmentagao nuclear que 
lembra a mielocatexe. 
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filamento [150] (ver Figura 3.67). Os drumsticks 
representam o cromossomo X inativo da mulher. 
ProjegSes semelhantes com palidez central (formas 
em raquete) nao sao drumsticks , e nao tern o mes- 
mo significado destes. Nas celulas sem drumstick , o 
cromossomo X inativo esta condensado abaixo da 
membrana nuclear, onde pode ser notado em al- 
guns neutrofilos bastonados [151], ou projeta-se 
do nucleo como um nodulo sessil (Figura 3.71). 
Da mesma forma que os drumsticks , os nodulos ses- 
seis em geral sao encontrados somente em mulhe- 
res. Em um trabalho, a frequencia dos drumsticks 
foi estimada de 1 em cada 38 a 1 em cada 200 neu¬ 
trofilos, e esta e uma caracterfstica individual, mas 
tambem proporcional a contagem lobular [150, 
152]. Quando ocorre desvio a esquerda, a propor- 
gao de celulas com drumstick diminui, ao passo que 
nos macropolfcitos e quando ha desvio a direita 
resultante de anemia megaloblastica ou hiperseg- 
mentagao hereditaria dos neutrofilos, a frequencia 
dos drumsticks aumenta. 

A presenga e a frequencia dos drumsticks es- 
tao relacionadas ao numero de cromossomos X. 
Eles nao ocorrem nos homens normais, nos indi- 
vfduos com sfndrome de feminilizagao testicular, 
com fenotipo feminino, mas sexo genetico mascu- 
lino (XY), e tampouco nas pacientes com sfndrome 
de Turner (XO). Nos indivfduos do sexo masculi- 
no com sfndrome de Klinefelter (XXY), sao vistos 
drumsticks , mas seu numero e inferior ao das mu- 
lheres. Paradoxalmente, e raro mulheres XXX apre- 
sentarem celulas com drumsticks duplos; a contagem 



FIGURA 3.71 Distensao sangufnea de mulher normal mos- 
trando um neutrofilo bastonado com um nodulo sessil. 


lobular e a frequencia de drumsticks sao mais bai- 
xas do que nas mulheres normais; ha uma inciden- 
cia aumentada de nodulos sesseis, tendo-se sugeri- 
do que a presenga de um cromossomo X extra iniba 
a segmentagao nuclear [153]. Triploidia com cario- 
tipo 69,XXY, entretanto, associa-se com a presenga 
de drumsticks e de nucleos grandes, com excesso de 
nodulos sesseis e projegoes em formato de espinhos 
e de bastoes [154]. Mulheres com isocromossomo 
do brago longo do cromossomo X tern drumsticks 
maiores e mais frequentes, ao passo que mulheres 
com deletes do cromossomo X tern drumsticks me- 
nores [147]. Nas quimeras humanas naturais, que 
apresentam uma mistura de celulas de origem fe- 
minina e masculina, a frequencia dos drumsticks e 
compatfvel com a mistura de neutrofilos masculi- 
nos/femininos [152]; de maneira analoga, pode 
ser vista uma alteragao da contagem de drumsticks 
apos transplante de medula ossea quando a medu- 
la ossea de uma mulher for transplantada para um 
homem ou vice-versa. 

A proporgao de neutrofilos com drumsticks e 
nodulos sesseis diminui em mulheres com leuce- 
mia mieloide cronica, mas volta ao normal quan¬ 
do a contagem de leucocitos baixa com o tratamen- 
to [155]. Na sfndrome de Down, tanto a contagem 
de drumsticks quanto a contagem lobular media sao 
baixas [156]. 

Alem dos drumsticks e dos nodulos sesseis, os 
nucleos dos neutrofilos podem apresentar outras 
projegoes, com formato de clavas, ganchos ou eti- 
quetas. Essas projegSes tambem podem ser vistas 
nos neutrofilos de homens. Um numero aumen- 
tado de projegoes nucleares pode ser um aspecto 
das SMDs [157] (Figura 3.72). Varias projegSes, 
em pequenos filamentos, do nucleo da maioria 
dos neutrofilos constituem uma caracterfstica da 
sfndrome congenita trissomia 13 [158, 159]. 

Outras anormalidades nucleares 
dos neutrofilos 

Outras anormalidades do nucleo dos neutrofilos 
estao listadas na Tabela 3.8. A segmentagao nu¬ 
clear reduzida, quando nao decorre de estfmu- 
lo temporario a medula ossea com a liberagao 
de bastonados, existe como anomalia heredita¬ 
ria (anomalia de Pelger-Huet) ou como um defei- 
to adquirido (pseudoanomalia de Pelger-Huet). 
A anomalia de Pelger-Huet foi descrita pela pri- 
meira vez por Pelger, em 1928, e sua natureza fa¬ 
miliar foi reconhecida por Huet, em 1931 [178]; 
e herdada como uma caracterfstica autossomica 
dominante, cuja prevalencia varia em diferentes 
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FIGURA 3.72 Sangue periferico 
de urn paciente com leucemia 
mielomonocftica cronica mos- 
trando neutrofilos com proje- 
goes nucleares anormais. 



TABELA 3.8 Algumas alteragoes e anomalias que podem estar presentes no nucleo dos neutrofilos 


Anormalidade 

Presenga notada em 

Desvio a esquerda 

Gravidez, infecgao, hipoxia, choque 

Hipersegmentagao 

Eritropoese megaloblastica 

Deficiencia de ferro 

Uremia 

Infecgao 

Hipersegmentagao hereditaria dos neutrofilos 

Mielocatexe [148] 

Sindromes mielodisplasicas [160] 

Hipossegmentagao 

Anomalia de Pelger-Huet 

Deficiencia de granulos especfficos [161] 

Neutropenia congenita severa devida a mutagao VPS45 [162] 

Neutrofilos nao lobulados com outras anomalias congenitas (urn caso) [163] 

Anomalia de Pelger-Huet adquirida (pseudo-Pelger) nas sindromes mielodisplasicas e leucemia mieloide 
aguda 

Anomalia de Pelger-Huet reversivel induzida por farmacos (micofenolato de mofetila, tacrolimos) [164] 

Aumento de projegoes 
nucleares 

Sindrome de trissomia 13 [158] 

Associada a plaquetas grandes (so uma familia) [165] 

Associada a urn cromossomo Y grande (semelhante a urn drumstick) [166] 

Sindrome de Turner [167] 

Como defeito isolado [168] 

Sindromes mielodisplasicas [157] 

Nucleo em anel 

Leucemia mieloide cronica [169] 

Leucemia mieloide aguda [170] 

Leucemia neutrofilica cronica [171] 

Anemia megaloblastica [172] 

Nucleo botrioide 

Intermagao [173] 

Hipertermia [174] 

Queimaduras 

Condensagao excessiva 

Sindromes mielodisplasicas [175] 

da cromatina 

Efeito reversivel de certos farmacos (incluindo micofenolato de mofetila) 

Mielocatexe [149] 

Fragmentos destacados 

Granulocitopoese displasica decorrente de infecgao por HIV [176] ou de administragao de farmacos que 

do nucleo 

interferem na sintese de DNA [177], incluindo clorambucil, micofenolato de mofetila e tacrolimos 
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comunidades de 1 caso para 100 a 1 caso para 10 
mil indivfduos [179]. Esta descrita em muitos gru- 
pos etnicos, incluindo brancos, negros, Chineses, 
japoneses e indonesios; resulta de uma mutagao 
no gene LBR, em lq42.1, que codifica o receptor 
lamin B [180]. O defeito e chamativo: a maioria 
dos neutrofilos apresenta nucleo bastonado ou bi- 
lobulado (Figura 3.73a), estes com lobulos mais 
arredondados do que o normal e cromatina mais 
condensada; e caracteristico um formato de oculos 
ou pincene. Outros nucleos tern formato de halte- 
res ou amendoins (Figura 3.73b). Uma pequena 
porcentagem de neutrofilos, em geral nao superior 
a 4%, possui nucleos nem bastonados nem lobu- 
lados (Figura 3.73c); eles se diferenciam dos mie- 
locitos por apresentarem menor relagao nucleo-ci- 
toplasmatica, cromatina nuclear mais condensada 
e citoplasma mais maduro. Pessoas com a anoma- 
lia de Pelger-Huet tambem mostram lobulagao re- 
duzida dos eosinofilos e basofilos [181]. Nos ra- 
ros homozigotos com a anomalia de Pelger-Huet, 
todos os neutrofilos tern nucleos ovais ou redon- 
dos. Os nucleos dos neutrofilos, eosinofilos, baso¬ 
filos e monocitos nao sao lobulados; pode haver 
leve neutropenia, plaquetas gigantes e leve trom- 
bocitopenia [182]. Homozigotos tambem, podem, 
apresentar retardo de desenvolvimento, epilepsia 
e anormalidades esqueleticas [180], mas a maio¬ 
ria nao apresenta. A distingao entre a anomalia de 
Pelger-Huet e o desvio a esquerda e importante, 
uma vez que a condigao heterozigotica herdada e 
desprovida de significado clfnico. Quando ha des¬ 
vio a esquerda, em paciente com a anomalia de 
Pelger-Huet, a porcentagem de neutrofilos basto¬ 
nados aumenta ainda mais. Se um indivfduo com 
a anomalia de Pelger-Hiiet desenvolver eritropoe- 
se megaloblastica, ha desvio a direita, e sao vistos 
neutrofilos com 3, 4, ou ate 5 lobulos [183]; a me- 
galoblastose tambem provoca a perda dos grumos 
densos da cromatina nuclear, e os drumsticks tor- 
nam-se identificaveis. 

Em outra anomalia congenita, designada defi- 
ciencia dos granulos especfficos (antes designada 
deficiencia de lactoferrina), neutrofilos com acen- 
tuada redugao do numero de granulos especfficos 
mostram tambem nucleos bilobulados [161, 184] 
(Figura 3.74). Foi descrito um unico caso de pa¬ 
ciente com associagao de neutrofilos nao lobulados, 
malformagoes esqueleticas, microftalmia e retardo 
mental [163]. 

A anomalia de Pelger-Huet adquirida (Figura 
3.75) e comum nas SMDs e nas leucemias mie- 
loides agudas (LMAs). E vista, ocasionalmente. 



FIGURA 3.73 Sangue periferico de um paciente com a ano¬ 
malia de Pelger-Huet hereditaria mostrando tres neutrofi¬ 
los com (a) nucleo bilobulado, (b) nucleo em formato de 
amendoim e (c) nucleo nao lobulado. 

em outras neoplasias hematologicas, em particu¬ 
lar na mielofibrose primaria, e durante a evolu- 
gao da leucemia mieloide cronica (LMC). As ca- 
racterfsticas que ajudam a distingui-la da anomalia 
herdada sao a porcentagem geralmente menor de 
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FIGURA 3.74 Distensao de sangue de paciente com defi¬ 
ciency dos granulos especfficos mostrando um neutrofi- 
lo agranular com lobulagao nuclear reduzida. Cortesia do 
Dr. Mike Leach. 

neutrofilos pelgeroides e a constante associaqao 
com neutropenia, hipogranularidade dos neutro¬ 
filos, corpos de Dohle ou caracterfsticas displasicas 
em outras linhagens. 

A reduqao da lobulaqao dos neutrofilos e rara em 
outras circunstancias, mas ja foi descrita em associa- 
qao com o uso de colchicina, ibuprofeno [185], pa- 
clitaxel [186], docetaxel [186], micofenolato de mo- 
fetila [187] (Figura 3.76), tacrolimos, valproato de 
sodio [187] e outros farmacos, bem como na mono- 
nucleose infecciosa, na malaria, no mixedema, no 


carcinoma metastatico da medula ossea, na leucemia 
linfocftica cronica (LLC) e na enterite aguda [147]. 

Neutrofilos com nucleo em formato de anel ou 
rosquinha (Figura 3.77) sao vistos ocasionalmen- 
te em indivfduos normais. Sua frequencia esta au- 
mentada na LMC, na leucemia neutrofflica cronica 
e possivelmente nas SMDs [169]; as vezes, sao nu- 
merosos na LMA [170]. 

Outro defeito adquirido do nucleo dos neutrofi¬ 
los e a segmentaqao radial, conformando-se um nu¬ 
cleo "botrioide", isto e, cujo formato lembra um ca- 
cho de uvas. A alteraqao resulta da contraqao dos 
microfilamentos que se irradiam a partir do cen- 
trfolo. A alteragao botrioide foi descrita em quei- 
maduras (Figura 3.78), em intermagao [173] e na 
hipertermia decorrente de hemorragia no tronco 
cerebral [174], de abuso de cocafna (Figura 3.79) 
ou de metanfetamina [188]. 

Nas SMDs, na LMA e na anomalia de Pelger- 
-Huet reversfvel, causada por drogas, as vezes ob- 
serva-se uma aglomeragao excessiva da cromatina 
nuclear dos neutrofilos. 

Raramente, se notam fragmentos nucleares 
destacados (Figura 3.80) nos neutrofilos, equiva- 
lentes aos corpos de Howell-Jolly dos eritrocitos; a 
natureza dos fragmentos pode ser confirmada pela 
coloragao de Feulgen para DNA. Tais inclusoes sao 
indicativas de disgranulocitopoese e foram des- 
critas pela primeira vez em pacientes recebendo 
azatioprina [177]. Sao vistas ocasionalmente em 
pacientes sob quimioterapia antiblastica, em asso- 
ciagao com alteragSes pelgeroides reversfveis, cau- 
sadas pelas drogas. Esses fragmentos nucleares nao 




FIGURA 3.75 Distensao sanguinea de paciente com anomalia de Pelger-Huet adquirida vista em smdrome mielodisplasica 
relacionada a terapia mostrando: (a) um neutrofilo com nucleo nao lobulado e (b) anisocitose, pecilocitose e um neutro- 
filo com nucleo bilobulado. 
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FIGURA 3.76 Sangue periferico de paciente com mielo- 
displasia reversfvel causada por micofenolato de mofetila. 
Ambos os neutrofilos tem nucleo redondo, nao segmenta- 
do, com cromatina grosseiramente condensada; urn tem 
alta relagao micleo-citoplasmatica. 



FIGURA 3.78 Distensao sangmnea de paciente com quei- 
maduras extensas, mostrando um neutrofilo com nucleo 
botrioide e um corpo de Dohle. 



FIGURA 3.77 Distensao sangmnea de paciente com LMC 
mostrando neutrofilos e precursores de neutrofilos. Ha um 
neutrofilo com nucleo em formato de anel. 


sao raros em pacientes HIV-positivos [176], mes- 
mo na ausencia de qualquer tratamento medica- 
mentoso. 

A administraqao de G-CSF e de GM-CSF pode 
causar o aparecimento de neutrofilos com nucleos 
hipersegmentados, hipossegmentados e com nucleo 
em anel [189]. 

Toxicidade por colchicina causa vacuolizaqao 
anormal e cariorrexe dos neutrofilos [190]. 


Neutrofilos eventualmente mostram aspectos 
de apoptose: o nucleo torna-se homogeneo, com 
condensaqao periferica da cromatina ou, alternati- 
vamente, fragmenta-se em massas redondas homo- 
geneas. E uma anormalidade inespeclfica, que po¬ 
de ser vista em condiqoes infecciosas, inflamatorias 
e autoimunes, ou durante quimioterapia citotoxi- 
ca [191]. A apoptose deve ser distinguida das alte- 
raqoes degenerativas artefatuais, morfologicamente 
semelhantes, que ocorrem in vitro pela conservaqao 
prolongada do sangue. 

Anormalidades do citoplasma do neutrofilo 

As anormalidades do citoplasma do neutrofilo estao 
resumidas na Tabela 3.9. 

Granula^ao reduzida 

A granulaqao reduzida dos neutrofilos ocorre co- 
mo uma anomalia congenita muito rara, a defi- 
ciencia de granulos especificos (ver Figura 3.74). E 
mais frequente como anormalidade adquirida, na 
maioria das vezes um aspecto das SMDs (Figura 
3.81). Na infecqao pelo HIV, alguns dos neutrofilos 
podem mostrar hipogranulaqao, mas nao tao nlti- 
da quanto nas SMDs. Em infecqoes graves, podem 
ser notados neutrofilos com granulaqao reduzida, 
pela descarga de granulos; os granulos remanes- 
centes podem ser proeminentes. Neutrofilos pro- 
duzidos em resposta a administraqao de G-CSF po¬ 
dem ser hipogranulares [145]. Infusao intravenosa 
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FIGURA 3.79 Imagem compos- 
ta (4 campos) de distensao san- 
gumea de paciente com hiper- 
termia induzida por cocama, 
mostrando nucleos botrioides. 
Agradecimentos ao Dr. Patrick 
Ward, Duluth, Minnesota. 



FIGURA 3.80 Distensao sanguf- 
nea de paciente sob poliqui- 
mioterapia para linfoma mos¬ 
trando um neutrofilo com um 
fragmento nuclear destacado 
(inclusao equivalente ao corpo 
de Howell-Jolly). 



de lipfdios pode causar tumefaqao dos neutrofilos, 
degranulaqao e vacuolizaqao, que podem durar 
6-8 horas [217]. 

Granula^ao aumentada 

Um exagero na granulaqao dos neutrofilos, com gra- 
nulos que parecem maiores e mais basofilos do que 
os normais, denomina-se granulaqao toxica (Figura 
3.82). Quando a maturaqao dos neutrofilos e nor¬ 
mal, os granulos azurofilos ou primarios tornam-se 
menos intensamente azurofilos a medida que a celu- 
la amadurece, de modo que, em vez de corarem-se 


de vermelho-purpureo, coram-se de violeta, ou nao 
se coram mais. Nos neutrofilos com granulaqoes to- 
xicas, os granulos primarios permanecem intensa¬ 
mente azurofilos; isso pode decorrer de uma con- 
centraqao de mucossubstancias acidas superior a 
dos neutrofilos normais [218]. Degranulaqao pode 
produzir neutrofilos com granulaqoes toxicas e, ao 
mesmo tempo, com um numero reduzido de granu¬ 
los. Embora a granulaqao "toxica" seja caracterfstica 
da infecqao, ela e inespecffica, sendo vista, da mes- 
ma forma, na presenqa de varios tipos de dano teci- 
dual. E, tambem, uma das caracterfsticas da gravidez 
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TABELA 3.9 Algumas altera goes e anomalias do citoplasma dos neutrofilos 

Anormalidade 


Presenga notada em 

Granulagao reduzida 


Sindromes mielodisplasicas e leucemia mieloide aguda 

Deficiencia de granulos especificos (lactoferrina) [161] 

Sindrome das plaquetas cinzentas (algumas familias) [192] 

Neutropenia severa congenita devida a mutagao VPS45 [162] 

Granulagao aumentada 


Granulagao toxica - gravidez, infecgao, inflamagao, tratamento 
com G-CSF e GM-CSF [193, 194] 

Anemia aplastica 

Sindromes hipereosinofilicas 

Anomalia de Alder-Reilly 

Leucemia neutrofilica cronica [171] 

Sindromes mielodisplasicas (raramente) [195] 

Mielocatexe [149] 

Granulagao anormal 


Sindrome de Chediak-Higashi e anomalias relacionadas [196,197] 

Granulos pseudo-Chediak-Higashi em neoplasias hematologicas 

Anomalia de Alder-Reilly 

Leucemia mieloide aguda [198] e sindromes mielodisplasicas [195] 

Bastoes de Auer 


Leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas 

Outras inclusoes cristalinas 


Leucemia mieloide aguda [199] 

Vacuolizagao 


Infecgao, tratamento com G-CSF e GM-CSF 

Intoxicagao alcoolica aguda [200, 201] 

Anomalia de Jordan [202] 

Deficiencia de carnitina 

Kwashiorkor [203] 

Mielocatexe (algumas familias) [149, 204] 

Corpos de Dohle e inclusoes similares 

Infecgao, inflamagao, queimaduras, gravidez, tratamento 
com G-CSF 

Leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas 

Disturbios ligados a MYH9 (anomalia de May-Hegglin, sindromes 
de Fechtner [205] e Sebastian) 

Kwashiorkor [203] 

Mielocatexe [149] 

Inclusoes de actina 


Anomalia congenita associada com anemia e pele cinzenta [206] 

Material fagocitado 

Bacterias e fungos 

Infecgoes bacterianas e fungicas 


Parasitos 

Leishmaniose, malaria (raramente) 


Crioglobulina 

Mieloma multiplo e outras crioglobulinemias 


Mucopolissacaridio 

Varios carcinomas [7] 

Tumor de Wilms 

Doenga de Hirschsprung [207] 


Nucleoproteina 

Lupus eritematoso sistemico [208] (celula LE) 


Melanina 

Melanoma [209] 


Bilirrubina (cristalina 
ou amorfa) 

Hiperbilirrubinemia severa [210, 211] 


Cristais de cistina 

Cistinose [212] 


Hemossiderina 

Sobrecarga de ferro [213] 


Eritrocitos 

Anemia hemolftica autoimune, hemoglobinuria paroxistica 
a frio [214], transfusao inconnpativel, intoxicagao por clorato 
de potassio 


Plaquetas 

Septicemia por Citrobacterfreundii [215], associada com satelitismo 
EDTA-dependente [216] 


G-CSF, fator estimulante de colonias granulociticas; GM-CSF, fator estimulante de colonias granulociticas e macrofagicas. 
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FIGURA 3.81 Distensao sangulnea de paciente com leuce- 
mia mieloide aguda mostrando tres blastos e urn neutrofi- 
lo hipogranulado. 


normal, e ocorre como resposta a terapia com cito- 
quinas (G-CSF e GM-CSF), mesmo na ausencia de 
infecgao. Em recem-nascidos, a granulagao toxica 
pode significar infecgao bacteriana, mas pode resul- 
tar tambem de asfixia grave ao nascimento, aspira- 
gao de meconio ou de corioamnionite materna (caso 
em que o bebe nao esta infectado mas as citoquinas 
atravessam a placenta) [85]. As Figuras 3.83 e 3.84 
e a Tabela 3.9 mostram outras causas de granulagao 
exagerada nos neutrofilos. 


Granula^ao anormal e bastoes de Auer 

Granulagao neutrofila anormal e vista em diver- 
sos defeitos geneticos, incluindo a sindrome de 
Chediak-Higashi e o grupo heterogeneo de condi- 
qoes que causam a anomalia de Alder-Reilly (Ta¬ 
bela 3.10). A anomalia de Alder-Reilly ocorre co¬ 
mo uma anormalidade isolada, em associagao com 
uma peroxidase anormal [220] e como uma das 
caracteristicas da doenga de Tay-Sachs, da doenga 
de Batten-Spielmeyer-Vogt, ou das mucopolissaca- 
ridoses. Os neutrofilos anormais apresentam gra- 
nulagao exagerada, lembrando a granulagao toxi¬ 
ca, ou granulos grandes, claramente anormais (ver 
Figura 3.84). Na sindrome de Chediak-Higashi (Fi- 
gura 3.85), os granulos anormais tern caracterls- 
ticas tintoriais variaveis, e alguns lembram cor- 
pos de Dohle; em nlvel ultraestrutural, porem, sao 
granulos anormais, e nao retlculo endoplasmati- 
co rugoso, sendo formados pela fusao de granu¬ 
los primarios uns com os outros e com granulos 
secundarios. Ha relatos de casos com granulagao 
neutrofila, lembrando a da sindrome de Chediak- 
-Higashi, mas com aspectos atlpicos [196]. Em 
uma sindrome aparentemente distinta, a granu- 
lagao anormal de todas as celulas mieloides ma- 
duras estava associada a atresia dos ductos biliares 
e livedo reticular [211]. Foram descritas inclusoes 
gigantes compostas por actina, de coloragao azul- 
-brilhante, nos neutrofilos e em outros leucocitos 
de um lactente com anemia e descoloragao cin- 
zenta da pele [206] (Figura 3.86) e em um segun- 
do bebe sem anomalias associadas [221]. Algumas 


FIGURA 3.82 Tres neutrofilos 
em distensao de sangue de pa¬ 
ciente com infecgao bacteriana 
mostrando granulaqao toxica e 
vacuolizagao. 
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FIGURA 3.83 Distensao sanguf- 
nea de paciente com smdro- 
me hipereosinofflica idiopatica, 
mostrando urn neutrofilo nor¬ 
mal, um neutrofilo com granu- 
lagao exagerada e um eosinofilo 
bastonado hipogranulado. 



FIGURA 3.84 Distensao sanguf- 
nea de paciente com a smdrome 
de Maroteaux-Lamy mostrando 
a anomalia de Alder-Reilly dos 
neutrofilos. O neutrofilo tern 
granulos que lembram granula- 
gao toxica. O outro granulocito 
e provavelmente um eosinofilo 
com granulos que apresentam 
caracterfsticas tintoriais anor- 
mais. Cortesia do Sr. Allan 
Dean, Nottingham. 


vezes, pacientes com SMDs ou LMA apresentam 
neutrofilos com granulos gigantes, morfologica- 
mente semelhantes aos da smdrome de Chediak- 
-Higashi [198] (Figura 3.87). 

O bastao de Auer, visto na LMA e em alguns 
subtipos das SMDs e formado pela fusao de granu¬ 
los primarios. Bastoes de Auer costumam estar pre- 
sentes apenas em celulas blasticas (Figura 3.88), 
mas podem ser vistos ocasionalmente em celulas 
mais maduras, inclusive neutrofilos (Figura 3.89) 
quando fazem parte do clone neoplasico. 


Vacuoliza^ao 

A vacuolizaqao do citoplasma dos neutrofilos pode 
resultar da fusao de granulos com um vacuolo fago- 
citico, com subsequente exocitose do conteudo do 
lisossomo secundario. E geralmente um aspecto de 
infecqao (ver Figura 3.82) e pode ser acompanhada 
de degranulaqao parcial do neutrofilo. Em recem- 
-nascidos, pode haver vacuolizaqao decorrente de 
enterocolite necrotizante ou candidfase, alem de in- 
fecqao bacteriana [85]. Vacuolizaqao de neutrofilos 
tambem pode decorrer de efeito toxico da ingestao 
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TABELA 3.10 Condigoes hereditarias nas quais os leucocitos tem granulos anormais ou inclusoes citoplasmaticas 


Anormalidade 

(genetica) 

Caracteristicas 

associadas 

Morfologia dos 
granulos ou inclusoes 

Natureza dos granulos 
ou inclusoes 

Celulas afetadas 

Anomalia de 
Chediak-Higashi 
(autossomica 
recessiva) 

Anemia, neutropenia, 
trombocitopenia, 
icterfcia, anormalidades 
neurologicas, infecgoes 
recorrentes 

Granulos gigantes com 
cor que varia do cinza 
ao vermelho 

Granulos secundarios 
(especfficos) gigantes 

Neutrofilo, 
eosinofilo, basofilo, 
monocito, linfocito, 
melanocito, dos 
tubulos renais, 
muitas outras celulas 

Anomalia de 
Alder-Reilly 
(autossomica 
recessiva) 

Doenga de Tay-Sachs, 
Mucopolissacaridoses 
(sindrome de Hunter,* 
sindrome de Sanfilippo, 
sindrome de Morquio, 
sindrome de Scheie, 
sindrome de Maroteaux- 
-Lamy, deficiencia de 
p-glicuronidase), deficiencia 
multipla de sulfatases 

[219] , associada com 
mieloperoxidase anormal 

[220] 

Inclusoes vermelho- 
-escuras ou purpureas, 
que podem lembrar 
granulagoes toxicas, 
inclusoes ou vacuolos 
em linfocitos 

Mucopolissacahdio ou outro 
carboidrato anormal 

Neutrofilo, eosinofilo, 
basofilo, monocito 
(raramente), linfocito 

Anomalia de 
May-Hegglin 
(autossomica 
dominante) 

Trombocitopenia, 
plaquetas gigantes 

Lembram os corpos 
de Dohle 

Area amorfa do citoplasma 
contendo estruturas 
relacionadas com os 
ribossomos 

Neutrofilo, eosinofilo, 
basofilo, monocito 


*A sindrome de Hunter e recessiva ligada ao sexo. 



FIGURA 3.85 Distensao sangmnea de paciente com a sin- 
drome de Chediak-Higashi, mostrando urn neutrofilo com 
granulos gigantes e de coloragao anormal. Cortesia do Dr. 
J. McCallum, Kirkaldy. 


de alcool [200] (Figura 3.90), mas isso e menos co¬ 
mum do que vacuolizaqao apenas nas celulas mie- 
loides precursoras; atribui-se a vacuolizaqao tanto a 
invaginaqao da membrana com inclusao de plasma 
como a tumefaqao e ruptura mitocondrial [201]. 
Infusao intravenosa de lipfdios pode causar vacuo- 
lizaqao [217]. Vacuolos grandes e evidentes, decor- 
rentes da lise de eritrocitos fagocitados, sao even- 
tualmente vistos na hemoglobinuria paroxfstica 
noturna. A toxicidade da colchicina causa vacuo- 
lizaqao [190]. Vacuolizaqao pode ocorrer em insu- 
ficiencia hepatica. E um dos aspectos da displasia 
neutrofflica adquirida associada com anomalia cro- 
mossomica 17p- 

Vacuolizaqao de neutrofilos decorrente de anor- 
malidades hereditarias e um evento raro. Aconte- 
ce, junto com vacuolizaqao dos precursores neu¬ 
trofilos, monocitos, alguns eosinofilos, basofilos e 
linfocitos, em um defeito familiar designado ano¬ 
malia de Jordan [202, 222]; as celulas contem lipf- 
dio neutro que e coravel com vermelho-oleo O e os 
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FIGURA 3.86 Distensao de me- 
dula ossea de paciente com in¬ 
clusoes de actina (smdrome de 
Brandalise) mostrando inclu¬ 
soes azuis em urn neutrofilo e 
um promielocito. Foram encon- 
tradas inclusoes similares em 
neutrofilos do sangue periferi- 
co, assim como em eosinofilos, 
basofilos, monocitos e linfoci- 
tos. Cortesia do Dr. R.C. Ribeiro, 
Memphis. 



FIGURA 3.87 Distensao sanguinea de paciente com sin- 
drome mielodisplasica mostrando neutrofilo com granulos 
pseudo-Chediak-Higashi. 


vacuolos decorrem da dissolugao do lipidio [222]. 
Os pacientes originais de Jordan podem ter tido de¬ 
ficiencia de carnitina, que causa miopatia com acu- 
mulo de lipidios nos neutrofilos [223]. Vacuolos 
similares nos neutrofilos ocorrem na doenga de ar- 
mazenamento de lipidios neutros (tambem conhe- 
cida como doenga de armazenamento de trigliceri- 
dios com diminuigao da oxidagao de acidos graxos 
de cadeia longa, ou ainda como smdrome de Dorf- 
man-Chanarin [224, 225]). Dois defeitos geneticos 
podem causar doenga de armazenamento de lipidio 
neutro, mutagao de ABHD5 e mutagao de PNPLA2. 



FIGURA 3.88 Distensao de sangue periferico de paciente 
com leucemia mieloide aguda mostrando blastos, um de¬ 
les com bastao de Auer. 

Vacuolizagao de neutrofilos, junto com acantocito- 
se, tern sido observada na deficiencia de cadeia me¬ 
dia da acil-CoA desidrogenase [94]. Vacuolizagao de 
neutrofilos e tambem observada em algumas fami- 
lias com mielocatexe [204] e na smdrome WHIM 
(verrugas [Warts], hipogamaglobulinemia, infecgoes 
e mielocatexe). Ha vacuolizagao de neutrofilos na 
deficiencia de granulos especificos. 

Corpos de Dohle e inclusoes similares 

Corpos de Dohle sao pequenas inclusoes citoplas- 
maticas de cor azul-palida ou azul-acinzentada, 
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FIGURA 3.89 Distensao sangmnea de paciente com leuce- 
mia mieloide aguda, mostrando um blasto e urn neutrofilo 
maduro com bastSes de Auer. Cortesia do Professor Daniel 
Catowsky, Londres. 



FIGURA 3.90 Distensao sangmnea de paciente com gran¬ 
de ingestao alcoolica, mostrando vacuolizagao proeminen- 
te dos neutrofilos. Cortesia da Dra. Wendy Erber, Perth, 
Australia. 


isoladas ou multiplas, em geral encontradas proxi¬ 
mo a periferia da celula (Figura 3.91); geralmente 
medem 1-2 pm de diametro, mas podem chegar a 
3 pm. Em nlvel ultraestrutural, sao compostos por 
fios de reticulo endoplasmatico, dispostos em para- 
lelo, junto com granulos de glicogenio [226]. Seu 
componente ribossomico e evidenciado pela colora- 
qao rosa com o corante verde-metil-pironina e pela 
destruiqao pela ribonuclease; sao evidenciados com 
mais facilidade em distensoes feitas com sangue nao 
anticoagulado [227]. Corpos de Dohle estao asso- 
ciados a gravidez, a estados infecciosos e inflamato- 
rios, a queimaduras (Figura 3.92) e a administraqao 
de citoquinas como o G-CSF e o GM-CSF. Podem 
ser vistos nas SMDs e na LMA, tendo sido descri- 
tos na anemia perniciosa, na policitemia vera, na 
LMC, em anemias hemollticas, na granulomatose 



FIGURA 3.91 Distensao sangmnea de paciente com septi¬ 
cemia mostrando um corpo de Dohle em um neutrofilo. 


com poliangiite (antes denominada granulomatose 
de Wegener) e apos o uso de quimioterapicos anti- 
blasticos [228]. 

A presenga de grandes inclusdes, semelhantes 
a corpos de Dohle, numerosas e claramente defi- 
nidas, e uma das caracteristicas dos disturbios re- 
lacionados a MYH9, que incluem a anomalia de 
May-Hegglin e as sfndromes de Alport, de Epstein, 
de Fechtner e de Sebastian (ver Tabela 8.13) e sao 
tambem caracterizadas por trombocitopenia com 
plaquetas gigantes (Figura 3.93). As inclusoes tern 



FIGURA 3.92 Distensao sangmnea de paciente com quei¬ 
maduras extensas mostrando um corpo de Dohle proemi- 
nente. Os eritrocitos tambem mostram alteragoes causadas 
pela queimadura. 
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formato de fuso ou de crescente, estao distribmdas 
ao acaso na celula, nao na margem celular, e coram- 
-se mais intensamente do que os corpos de Dohle. 
Em ambito ultraestrutural, diferem dos corpos de 
Dohle dos estados reacionais; elas aparecem como 
uma area amorfa, desprovida, em grande parte, de 
organelas, com frequencia parcialmente circundada 
por um unico filamento de retfculo endoplasmati- 
co rugoso e contendo alguns bastoes densos e parti - 
culas esfericas, que sao, provavelmente, ribossomos 
[226, 229]. Inclusoes de May-Hegglin sao compos- 
tos principalmente por uma forma mutante de ca- 
deia pesada Ha da protefna miosina nao muscular 
[230]; nao content granulos de glicogenio [226]. 

Corpos de Dohle sao raros em individuos nor¬ 
mals. Em um trabalho, eles foram vistos em 3 den- 
tre 20 individuos sadios, com uma frequencia me¬ 
dia de 0,1 para 100 celulas [228]. Na gravidez, o 
numero de corpos de Dohle para 100 celulas au- 
menta paralelamente a contagem de leucocitos 
[227]; a frequencia aumentada persiste durante o 
periodo pos-parto. 

Inclusoes exogenas nos neutrofilos 

Como sao fagocitos, os neutrofilos podem con- 
ter inclusoes que representam material fagocitado, 
como microrganismos ou crioglobulina. Pigmen- 
to malarico ocasionalmente e visto em neutrofilos 
(Figura 3.94), mas e mais comum em monocitos; a 


presenqa de parasitos fagocitados e ainda mais rara 
(Figura 3.95). Crioglobulina (Figura 3.96) pode ser 
vista como inclusoes arredondadas, levemente ba- 
sofilas, isoladas ou multiplas ou como uma unica 
grande inclusao que desloca o nucleo. A fagocito- 
se de crioglobulina ocorre in vitro , quando se deixa 
o sangue parado, e nao in vivo [231]. Um deposito 
purpura-acinzentado, que nao era uma crioglobuli¬ 
na, mas provavelmente imunocomplexos, foi des- 
crito em um paciente com linfoma esplenico com 
linfocitos vilosos [232]. O mucopolissacaridio anor- 
mal, que circula no sangue de pacientes com doen- 
qas malignas, pode ser ingerido por neutrofilos [7]. 
A formagao de celulas do lupus eritematoso (LE) 
geralmente e um fenomeno in vitro , mas eventual- 
mente podem ser vistas celulas LE no sangue peri- 
ferico (Figura 3.97) de pacientes com lupus erite¬ 
matoso sistemico severo [208]. Na cistinose podem 
ser notados cristais de cistina, quadrados ou retan- 
gulares, em leucocitos do sangue periferico; sao 
mais faceis de detectar com microscopia de contras- 
te de fase [212]. Em um caso de intoxicagao por 
colchicina, foram observadas grandes inclusoes ci- 
toplasmaticas [233]. Ha uma descrigao de globulos 
refrateis amarelos de hemossiderina em um pacien¬ 
te com talassemia maior, com sobrecarga de ferro e 
sepse [213]. 

Neutrofilos tambem podem ingerir eritroci- 
tos, fenomeno denominado eritrofagocitose (ou 



FIGURA 3.93 Distensao sangufnea de paciente com a ano- 
malia de May-Hegglin mostrando uma inclusao de May- 
-Hegglin que lembra um corpo de Dohle. Tambem sao vis¬ 
tas plaquetas gigantes. Cortesia do Dr. Norman Parker, 
Londres. 



FIGURA 3.94 Distensao sangmnea de paciente com mala¬ 
ria causada por Plasmodium falciparum mostrando pigmen- 
to malarico em um neutrofilo e formas em anel do parasito 
no interior de eritrocitos. 
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FIGURA 3.95 Distensao sanguf- 
nea de paciente com malaria 
mostrando microgametocitos de 
Plasmodium vivax fagocitados por 
neutrofilos. 





FIGURA 3.96 Distensao sangmnea de paciente com crioglobulinemia mostrando crioglobulina ingerida pelos neutrofilos, 
que aparece como (a) pequenas inclusoes arredondadas, e (b) grandes massas ocupando o citoplasma e deslocando o nu- 
cleo. Nota-se tambem urn pouco de crioglobulina extracelular. Cortesia do Sr. Alan Dean. 


eritrofagia). Esse fenomeno pode ser observado em 
anemias hemollticas autoimunes, na hemoglobinu¬ 
ria paroxistica a frio, em exacerbaqSes da doenqa de 
crioaglutininas, em outros pacientes com teste de 
Coombs direto positivo e na hemolise causada por 
picadas de serpentes, neste caso com ou sem teste 
de Coombs positivo [234]. Eritrofagocitose e vista, 
tambem, em pacientes com eritrocitos defeituosos, 
como na anemia de celulas falciformes e na hemo- 
globinopatia S/C, bem como em qualquer anemia 
hemolltica severa, dependente de defeito intrin- 
seco do eritrocito. Foi descrito um paciente com 


anemia hemolltica severa e extrema eritrofagocito¬ 
se por neutrofilos (um terqo destes em fagocitose), 
na ausencia de autoanticorpo detectavel; a anemia 
foi responsiva a corticoide e esplenectomia [235]. 
Foi descrita eritrofagocitose em um paciente em uso 
de G-CSF e GM-CSF, provavelmente causada por 
este ultimo farmaco [236]. Neutrofilos anormais 
mostrando eritrofagocitose acentuada foram descri- 
tos em um paciente com leucemia mielomonodtica 
cronica (LMMC) [237]. 

Fagocitose de melanina esta descrita em pa¬ 
cientes com melanoma metastatico (Figura 3.98). 
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FIGURA 3.97 Distensao sangumea mostrando lima celula 
LE espontaneamente formada. 


Cristais de bilirrubina, refrateis e amarelados, sao 
vistos raramente em bebes com hiperbilirrubine- 
mia extrema (Figura 3.99); formam-se in vitro , no 
sangue anticoagulado com EDTA, se deixado por 
mais de 30 minutos [238]. Inclusoes citoplasmati- 
cas grosseiras, de cor verde-brilhante, foram des- 
critas em dois pacientes com insuficiencia hepa- 
tica [239]. 



FIGURA 3.98 Distensao sangumea mostrando urn neutro- 
filo contendo melanina, em paciente com melanoma dis- 
seminado. Cortesia do Dr. John Luckit, Londres, e do fale- 
cido Dr. David Swirsky. 



FIGURA 3.99 Distensao sangumea de bebe mostrando um 
neutrofilo contendo cristais refrateis de bilirrubina. Corte¬ 
sia do Dr. Sudharma Vidyatilake, Colombo. 

Outras anormalidades da morfologia 
dos neutrofilos 

Macropolicitos 

O macropobcito tern aproximadamente o dobro do 
tamanho de um neutrofilo normal (Figura 3.100), 
com diametro de 13-25 pm, em vez de 12-15 pm; 
a analise do conteudo de DNA mostra que e te- 
traploide, em vez de diploide, havendo aumen- 
to proporcional do numero de lobulos nucleares. 
Alguns macropolicitos sao visivelmente binuclea- 
dos (Figura 3.101). Macropolicitos sao vistos oca- 
sionalmente no sangue de indivlduos sadios. Um 
numero aumentado de macropolicitos caracteriza 
uma condigao hereditaria (autossomica dominan- 
te), na qual 1 a 2% dos neutrofilos sao gigantes, 
com nucleos de 6 a 10 lobulos, ou nucleos du- 
plos, em imagem de espelho [240]. Um numero 
aumentado de macropolicitos, com alteragoes dis- 
plasicas nao especlficas, esta descrito na slndrome 
de DiGeorge [241]. Macropolicitos, inclusive bi- 
nucleados, sao comuns apos administragao de G- 
-CSF [193], bem como em anemias megaloblasti- 
cas. Nas anemias megaloblasticas, costumam ter 
um conteudo de DNA variado, entre o diploide e o 
tetraploide [146]; ao contrario dos neutrofilos hi- 
persegmentados, eles sao derivados de metamie- 
locitos gigantes. Sao vistos em infecgSes cronicas, 
na LMC, em outras neoplasias mieloproliferativas 
e apos a administragao de drogas citotoxicas e an- 
timetabolitos. A maioria dos macropolicitos tern as 
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FIGURA 3.100 Distensao sangufnea de paciente com sin- 
drome mielodisplasica mostrando urn macropolfcito com 
o dobro do tamanho do neutrofilo normal adjacente. O 
nucleo tambem tern o dobro do tamanho normal e apre- 
senta segmentagao excessiva; e provavel que se trate de 
uma celula tetraploide. Alem disso, ha anisocromasia na 
serie vermelha. 



FIGURA 3.101 Distensao sangmnea de paciente com leuce- 
mia linfodtica cronica e mielodisplasia reversivel induzida 
por clorambucil, mostrando um neutrofilo tetraploide bi- 
nucleado. Cortesia do falecido Dr. P.C. Srivastava. 

mesmas caracteristicas tintoriais dos demais neu¬ 
trofilos, mas, na anemia megaloblastica, podem ter 
um padrao cromatinico mais frouxo e nao ter au- 
mento do numero de lobulos [242]. Pacientes com 
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FIGURA 3.102 Sangue periferico de paciente com aids 
mostrando um metamielocito gigante hipogranulado, pro- 
vavelmente tetraploide. 


infecqao pelo HIV podem apresentar nao apenas 
macropollcitos binucleados e com padrao cromati¬ 
nico frouxo, mas, tambem, metamielocitos gigan- 
tes circulantes (Figura 3.102), celulas caracteristi- 
cas das anemias megaloblasticas, em geral vistas 
apenas na medula ossea. 

Neutrofilos e outras celulas mieloides 
necrobioticas (apoptoticas) 

Sao necrobioticas as celulas que morreram no san¬ 
gue periferico por um processo conhecido como 
apoptose ou "morte celular programada". Tais ce¬ 
lulas sao vistas, ocasionalmente, no sangue de in- 
dividuos sadios e reconhecidas por seus nucleos 
densos, homogeneos (picnoticos), que por fim se 
tornam perfeitamente redondos, ou fragmentam-se 
em multiplas massas densas redondas; o citoplas- 
ma mostra acidofilia intensa (Figura 3.103). Infec- 
qao e a causa mais comum de aumento do nume¬ 
ro de neutrofilos apoptoticos [243]. Na meningite 
meningococica invasiva, o numero de neutrofilos 
apoptoticos correlaciona-se com a gravidade da in- 
fecqao [244]. Alguns pacientes com LMA tern mui- 
tas celulas mieloides necrobioticas (Figura 3.104). 
Em sangue deixado por muito tempo a tempera- 
tura ambiente, pode ocorrer alteraqao semelhante, 
como artefato in vitro. Leucocitos que degeneraram 
ate o ponto de nao se evidenciar mais o material 
nuclear sao ditos necroticos; em geral, e um artefa¬ 
to resultante de estocagem prolongada. 
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FIGURA 3.103 Distensao sangufnea de paciente com ane¬ 
mia megaloblastica mostrando um neutrofilo apoptotico. 
A cromatina condensou-se e o micleo fragmentou-se em 
massas picnoticas arredondadas. A distensao tambem mos- 
tra anisocitose, macrocitose e um pecilocito em formato 
de lagrima. 

Agrega^ao de neutrofilos 

Agregaqao de neutrofilos, acompanhada ou nao de 
agregaqao de plaquetas, desenvolve-se no sangue 
de alguns pacientes, quando anticoagulado com 
EDTA e conservado in vitro ; em alguns pacientes, 
pode ser o estagio final do satelitismo plaquetario. 
Trata-se de um fenomeno progressive, com o passar 
das horas, mediado por anticorpos e sem significa- 
do cllnico, mas que pode causar erro nas contagens 
automatizadas de leucocitos. A agregaqao tambem 



FIGURA 3.104 Distensao sangmnea de paciente com leu- 
cemia mieloide aguda mostrando cinco celulas leucemicas 
apoptoticas. 


tern sido observada como um fenomeno transitorio 
na mononucleose infecciosa [245] e em infeegoes 
bacterianas agudas (Figura 3.105). Ocasionalmen- 
te, e observada em um paciente durante varios me- 
ses ou anos, podendo, nesse caso, estar associada a 
uma doenga autoimune (Figura 3.106). Em alguns 
pacientes, quando a causa e um anticorpo que age a 
frio, existe tambem aglutinagao de eritrocitos. 

Fragmentos de neutrofilos ou de outros 
leucocitos 

Ocasionalmente sao vistos, em pacientes em sepse 
[246] ou que receberam G-CSF [145], fragmentos 



FIGURA 3.105 Distensao sangm¬ 
nea de paciente com sepse avas- 
saladora mostrando agregagao 
dos neutrofilos, desvio a esquer- 
da, granulagao toxica e vacuoli- 
zagao dos neutrofilos. 
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FIGURA 3.106 Distensao sanguf- 
nea de paciente com artrite reu- 
matoide mostrando agregagao 
dos neutrofilos causada por um 
anticorpo frio. Neste paciente, a 
agregagao in vitro foi observada 
por mais de uma decada, e fre- 
quentemente causou contagens 
leucocitarias automatizadas in- 
corretas. 



circulantes do citoplasma de neutrofilos. Fragmen- 
taqao de neutrofilos tambem foi observada em as- 
sociaqao com anemia hemolftica microangiopatica, 
em um paciente no qual se formou um coagulo na 
extremidade de um cateter de dialise [247]; e pro- 
vavel que o mecanismo tenha sido o dano mecanico 
aos neutrofilos. Celulas neoplasicas, como blastos 
leucemicos, sao especialmente sujeitas a fragmen- 
taqao; nao e raro nota-la na LMA (ver Figura 4.2). 

O eosinofilo 

O eosinofilo (Figura 3.107) e um pouco maior do 
que o neutrofilo, com um diametro de 12-17 pm. 


O nucleo em geral e bilobulado, mas pode ser tri- 
lobulado; a contagem lobular media e de aproxi- 
madamente 2,3. Nas mulheres, os eosinofilos po- 
dem apresentar drumsticks (Figura 3.108), mas, 
como a frequencia se relaciona ao grau de lobula- 
qao do nucleo, sao raros. Os granulos dos eosino¬ 
filos sao esfericos e consideravelmente maiores do 
que os dos neutrofilos; eles enchem o citoplasma 
e coram-se de laranja-avermelhado. O citoplasma 
dos eosinofilos e levemente basofilo, com ribosso- 
mos e retfculo endoplasmatico rugoso mais abun- 
dantes do que nos neutrofilos; quando ocorre de- 
granulaqao, pode-se ver o citoplasma azul-palido. 



FIGURA 3.107 Eosinofilo em distensao de sangue periferi- FIGURA 3.108 Distensao sanguinea de paciente feminina 
co de um indivfduo sadio. com smdrome hipereosinofilica (SHE) idiopatica mostran¬ 

do dois eosinofilos, um dele com um drumstick. 
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FIGURA 3.109 Distensao sangirinea de paciente com SHE 
idiopatica mostrando hipersegmentagao dos eosinofilos. 
Ambos tem nucleos com quatro lobulos. 


Raros eosinofilos de indivfduos sadios podem con- 
ter alguns granulos com caracteristicas tintoriais 
basofilas. 

Anormalidades nucleares dos eosinofilos 

Eosinofilos podem mostrar hipersegmentaqao nu¬ 
clear (Figura 3.109), hipossegmentaqao (Figu- 
ra 3.110) ou nucleo em formato de anel (Figura 


3.111). Pode ocorrer hipersegmentaqao em anemias 
megaloblasticas. Tambem pode ser uma caracterfs- 
tica genetica [248]; em uma famflia, os eosinofilos 
hipersegmentados eram tambem hipogranulados 
[249] e nao havia defeito clmico aparente. Aumen- 
to de lobulaqao acompanhado de eosinopenia foi 
descrito na smdrome de Down [154, 250]. Lobula- 
qao excessiva e uma caracteristica da mielocatexe, 
incluindo a smdrome WHIM [149]. Na anomalia de 
Pelger-Huet, (Figura 3.110) e na deficiencia de gra¬ 
nulos especlficos [161], os eosinofilos tambem tem 
lobulaqao reduzida. 

Hipersegmentaqao, hipossegmentaqao e nucle¬ 
os em anel podem ser alteraqoes adquiridas. A hi- 
possegmentaqao dos eosinofilos ocorre nas smdro- 
mes mieloproliferativas, incluindo a mielofibrose 
primaria, e nas SMDs (Figura 3.112). Nas SMDs, a 
cromatina pode apresentar-se em grumos, e todos 
ou a maioria dos nucleos podem ser nao lobulados 
[251]; esta pode ser considerada uma anomalia de 
Pelger-Huet adquirida, limitada aos eosinofilos. Pa- 
cientes com leucemia eosinofflica podem ter nume- 
ro aumentado de eosinofilos, tanto hiper quanto 
hipossegmentados. Eosinofilos hipossegmentados 
podem ocorrer em eosinofilias reacionais [252]. Eo¬ 
sinofilos com nucleo em anel sao vistos em varias 
condiqoes [204]; parecem, nao ter um significado 
diagnostico especffico. Inclusoes do tipo corpos de 
Howell-Jolly, provavelmente induzidas por farma- 
co, foram observadas em um paciente [254]. 



FIGURA 3.110 Distensao san- 
gmnea de paciente com anoma¬ 
lia de Pelger-Huet hereditaria, 
mostrando um neutrofilo bilo- 
bulado tfpico e um eosinofilo 
nao lobulado. 
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Anormalidades dos granulos e do 
citoplasma dos eosinofilos 

Os eosinofilos, juntamente com os neutrofilos, po- 
dem ter granulos anormais em varios defeitos ge- 
neticos, incluindo a sfndrome de Chediak-Higashi 
(Figura 3.113) e a anomalia de Alder-Reilly (ver 
Figura 3.84 e Tabela 3.10). Na anomalia de Alder- 
-Reilly, os granulos dos eosinofilos podem mostrar- 
-se cinza-esverdeados ou purpureos com os coran- 
tes usuais [178]. Na sfndrome de Chediak-Higashi, 



FIGURA 3.113 Distensao de sangue de paciente com sfn¬ 
drome de Chediak-Higashi mostrando urn eosinofilo com 
granulos anormais. Cortesia do Dr. J. McCallum. 



FIGURA 3.114 Um eosinofilo em distensao de sangue pe- 
riferico em gangliosidose GM1 tipo 1 (deficiencia de (3- 
-galactosidase 1), mostrando vacuolizagao e granulos 
anormais; o linfocito tambem e vacuolizado. Cortesia do 
Dr. Jiff Pavul, Londres. 


alguns granulos sao de cor azul-acinzentada. Eo¬ 
sinofilos na gangliosidose GM1 tipo 1 (deficiencia 
de (3-galactosidase 1) podem ter a um tempo gra¬ 
nulos de coloragao anormal e vacuolizagao [255] 
(Figura 3.114). 

Foi descrita, em uma famflia, uma anorma- 
lidade autossomica dominante, na qual os eosi¬ 
nofilos e os basofilos apresentavam inclusoes cin- 
zentas ou cinza-azuladas [248]. Os eosinofilos 
apresentam inclusoes citoplasmaticas na anomalia 
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de May-Hegglin [226] e na smdrome de Brandalise 
(inclusSes de actina) [206]. 

Em disturbios adquiridos da granulocitopoe- 
se, nao e raro o achado de eosinofilos com alguns 
granulos com caracteristicas tintoriais basofilas; sao 
granulos imaturos, as vezes denominados "granulos 
pro-eosinofflicos". Essas celulas sao mais frequentes 
na LMC (Figura 3.115), na leucemia eosinofflica e 
em certas categorias de LMA, nas quais os eosinofi¬ 
los fazem parte do clone leucemico, particularmen- 
te na leucemia mielomonocftica aguda com eosino- 
filia, associada a inversao do cromossomo 16. Em 
todos os casos citados, o exame ultraestrutural re- 
vela que os granulos anormais sao granulos eosi¬ 
nofilos com caracteristicas tintoriais incomuns; na 
LMC, tambem pode haver algumas celulas hfbridas, 
com uma mistura de granulos dos tipos eosinofilo e 
basofilo [256]. 

Em disturbios adquiridos, os eosinofilos podem 
ser vacuolizados, ou total ou parcialmente agranu- 
lares. Em estados dismielopoeticos, a hipogranula- 
ridade poderia ser resultado de formaqao defeituosa 
dos granulos eosinofilos, mas, como e geralmente 
acompanhada de vacuolizaqao, parece mais prova- 
vel que resulte de degranulaqao. 

Vacuolizaqao e hipogranularidade sao vistas 
em alguns casos, mas nao todos, de leucemia eo- 
sinofflica cronica. Essas alteraqoes, entretanto, nao 
sao especfficas pois as vezes sao tambem vistas em 



FIGURA 3.115 Distensao sangmnea de paciente com leuce¬ 
mia mieloide cronica mostrando um neutrofilo normal e 
um eosinofilo com alguns granulos basofilos. 


eosinofilias reacionais. Por exemplo, entre 7 pa- 
cientes com eosinofilia associada a leucemia ou lin- 
fomas linfoblasticos B e T, 5 tinham eosinofilos cito- 
logicamente anormais [252]. 

O basofilo 

O basofilo (Figura 3.116) tern tamanho semelhan- 
te ao do neutrofilo (10-14 pm de diametro). O nu- 
cleo e geralmente obscurecido por granulos pre- 
to-purpureos, com tamanho intermediario entre 
o dos granulos do neutrofilo e do eosinofilo. Os 
nucleos dos basofilos podem ser nao lobulados na 
anomalia de Pelger-Huet (Figura 3.117). Basofi¬ 
los apresentam granulos anormais em varias con- 
digoes hereditarias (Figura 3.118; ver tambem Ta- 
bela 3.10). 



FIGURA 3.116 Um basofilo e um linfocito pequeno em dis¬ 
tensao de sangue periferico de indivfduo sadio. 



FIGURA 3.117 Distensao sangmnea de paciente com ano¬ 
malia de Pelger-Huet hereditaria, mostrando um basofilo 
hipolobulado. 
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FIGURA 3.118 Distensao sangufnea de paciente com sm- 
drome de Chediak-Higashi mostrando um basofilo anor- 
mal. Cortesia do Dr. J. McCallum. 


Os granulos podem estar em numero reduzido 
em neoplasias mieloproliferativas e SMDs (Figura 
3.119); em condiqdes alergicas agudas (como ur¬ 
ticaria e choque anafilatico) e durante a hiperlipi- 
demia pos-prandial, pode ocorrer degranulaqao. A 
reduqao no numero de granulos tambem pode ser 
artefatual, pois os granulos dos basofilos sao alta- 
mente hidrossoluveis. 

Inclusoes citoplasmaticas estao presentes na 
anomalia de May-Hegglin [226]. 



FIGURA 3.119 Distensao sangufnea de paciente com sin- 
drome mielodisplasica mostrando um basofilo hipogra- 
nulado. 


Linfocitos e plasmocitos 

O linfocito 

O diametro dos linfocitos do sangue periferico va- 
ria de 10 a 16 pm. Linfocitos pequenos (10-12 pm), 
que predominam, tern citoplasma escasso e nucleo 
redondo, ligeiramente indentado, com cromati- 
na condensada (Figura 3.120). Linfocitos grandes 
(12-16 pm), que constituent cerca de 10% dos lin¬ 
focitos circulantes, tern citoplasma mais abundan- 
te e cromatina nuclear menos condensada (Figura 
3.121). Os linfocitos pequenos apresentam contor- 
no circular, os grandes costumam ser um pouco ir- 
regulares. O citoplasma, por ser levemente basofilo, 





FIGURA 3.120 Um linfocito pequeno em distensao de san¬ 
gue periferico de indivfduo sadio. 



FIGURA 3.121 Um linfocito grande em distensao de sangue 
periferico de indivfduo sadio. 
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FIGURA 3.122 Um linfocito grande e granulado em disten- 
sao de sangue periferico de individuo sadio. 



FIGURA 3.123 Distensao de sangue de paciente com sindro- 
me de Chediak-Higashi mostrando um linfocito com uma 
grande inclusao citoplasmatica. Cortesia do Dr. J. McCallum. 


cora-se em azul-palido. Linfocitos podem apresen- 
tar pequeno numero de granulos azurofilos conten- 
do enzimas lisossomicas; alguns linfocitos grandes, 
com citoplasma mais abundante, tern cerca de uma 
duzia de granulos proeminentes. Essas celulas sao 
denominadas "linfocitos grandes e granulados (ou 
granulares)" (Figura 3.122). Em individuos sadios, 
podem chegar a 10-15% dos linfocitos, mas em ge- 
ral sao menos frequentes. 

Linfocitos maduros mantem nucleolo, mas, em 
virtude da condensagao da cromatina, geralmen- 
te nao e visivel nos linfocitos pequenos; nos linfo¬ 
citos grandes, o nucleolo algumas vezes pode ser 
discernido. A condensagao da cromatina, de ma- 
neira analoga, dificulta a detecgao da cromatina 
sexual nos linfocitos, mas esta, as vezes, pode ser 
vista condensada sob a membrana nuclear nos lin¬ 
focitos grandes, com cromatina mais frouxa [151]. 
Linfocitos de criangas sao maiores e mais pleomor- 
ficos do que os de adultos. De modo geral, nao ha 
distingao morfologica entre os subgrupos funcio- 
nais dos linfocitos; porem, as celulas T citotoxicas 
ativadas por linfoquinas e as celulas natural killer 
fazem parte da populagao de linfocitos grandes e 
granulados. 

Anormalidades morfologicas dos linfocitos 
em condigoes hereditarias 

Os linfocitos mostram inclusoes na smdrome de 
Chediak-Higashi e na anomalia de Alder-Reilly (ver 
Tabela 3.10). Na smdrome de Chediak-Higashi, as 
inclusoes sao muito grandes (Figura 3.123), mas na 


anomalia de Alder-Reilly (Figura 3.124) sao pou- 
co maiores do que os granulos normais dos linfoci¬ 
tos grandes e granulados. Portadores heterozigotos 
da smdrome de Chediak-Higashi tambem podem 
ter inclusoes linfociticas, mas em pequena por- 
centagem de celulas [257]. Na anomalia de Alder- 
-Reilly, ocasionalmente, ha inclusoes nos linfocitos 
na ausencia de anormalidades dos neutrofilos; in¬ 
clusoes linfociticas sao comuns quando a anoma¬ 
lia de Alder-Reilly e consequencia da doenga de 
Tay-Sachs ou das mucopolissacaridoses, sendo ra- 
ras na smdrome de Morquio. Portadores heterozi¬ 
gotos da doenga de Tay-Sachs podem ter inclusoes 
linfociticas [178], mas em porcentual bem mais bai- 
xo de linfocitos do que os homozigotos. As inclu¬ 
soes de Alder-Reilly sao redondas ou em formato 
de virgula; as vezes, sao circundadas por um halo e 
tendem a agrupar-se em um polo da celula (ver Fi¬ 
gura 3.124a). Quando a anomalia de Alder-Reilly 
e devida a uma das mucopolissacaridoses, as inclu¬ 
soes coram-se de modo metacromatico com o azul- 
-de-toluidina (ver Figura 3.124b); isso nao ocorre 
quando a causa subjacente e a doenga de Tay-Sa- 
chs. Na gangliosidose GM, pode haver inclusoes lin¬ 
fociticas anormais (Figura 3.125). 

Vacuolizagao dos linfocitos ocorre em va- 
rios disturbios metabolicos hereditarios, incluindo 
doenga da celula-I (Figura 3.126), sialidose (muco- 
lipidose tipo I), mucopolissacaridoses, anomalia de 
Jordan, doenga de Niemann-Pick tipo A, doenga de 
Wolman, doenga de armazenamento de ester de co- 
lesteril, gangliosidose GM1 (vacuolos pequenos na 
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FIGURA 3.124 Distensao de sangue de paciente com sm- 
drome de Sanfilippo, mostrando (a) inclusSes linfociti- 
cas circundadas por um halo e (b) distensao sangmnea do 
mesmo paciente, corada com azul-de-toluidina para exi- 
bir a coloragao metacromatica das inclusoes. Cortesia do 
Sr. Alan Dean. 


doenga infantil tardia - tipo 2 - e vacuolos maiores 
na doenga infantil - tipo 1) (ver Figura 3.14), ma- 
nosidose, doenga de Pompe, doenga de Tay-Sachs, 
doenga de Batten infantil (mas nao os demais ti- 
pos), galactosidemia (ver Figura 3.143), galactossia- 
lidose, doenga de armazenamento de acido sialico e 
varios outros disturbios congenitos raros do meta- 
bolismo [73, 258-264] (Tabela 3.11). Nas doengas 
de Tay-Sachs e de Batten-Spielmeyer-Vogt, os por- 
tadores heterozigotos tambem podem apresentar 
vacuolizagao linfocltica. O produto metabolico res- 
ponsavel pela vacuolizagao varia: pode ser lipidio. 



FIGURA 3.125 Linfocito em distensao de sangue periferi- 
co em gangliosidose GM1 (deficiencia de (3-galactosidase), 
mostrando vacuolos contendo material granular anormal. 
Cortesia do Dr. Jin Pavul. 



FIGURA 3.126 Distensao de sangue de crianga com a 
doenga da celula-I. Um dos linfocitos mostra intensa va- 
cuolizagao citoplasmatica. 


glicogenio ou mucopolissacaridio. Nas mucopolissa- 
caridoses, os vacuolos podem resultar da dissolugao 
dos granulos anormais; ha uma coloragao metacro¬ 
matica variavel com azul-de-toluidina, dependendo 
do defeito metabolico especffico presente. 

Alteraqdes reacionais dos linfocitos 

Os linfocitos podem responder a infecgoes virais e 
outros estfmulos imunologicos com aumento nu- 
merico e alteragoes citologicas. Linfocitos B po¬ 
dem diferenciar-se em plasmocitos (Figura 3.127); 
tambem sao vistos estagios intermediarios da 
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TABELA 3.11 Caracteristicas dos vacuolos do linfocito e outros aspectos do sangue periferico nos disturbios metabolicos 
hereditarios (informagoes derivadas principalmente da referenda 264) 

Disturbio metabolico hereditario Caracteristicas dos vacuolos e outros aspectos hematologicos 

1-6 vacuolos PAS-positivos, pequenos, distintos 


Doenga de Pompe (doenga de armazenamento de 
glicogenio tipo 2) 

Deficiencia no adulto de maltase acida 

Doenga de Salla (doenga de armazenamento de acido sialico) 
Sialidose tipo 2 (deficiencia de neuraminidase) 

Deficiencia de neuraminidase e a-galactosidase 
(galactossialidose) 

Doenga da celula-l (mucolipidose II) 

Gangliosidose GM1 (deficiencia de (3-galactosidase) 

Mucopolissacaridose 1H (sindrome de Hurler); 
mucopolissacaridose IS (sindrome de Scheie); 
mucopolissacaridose 1HS (sindrome de Hurler/Scheie) 
Mucopolissacaridose 2 (sindrome de Hunter) 

Mucopolissacaridose 3 (sindrome de Sanfilippo) 

Mucopolissacaridose 4 (sindrome de Morquio), tipo A 
Mucopolissacaridose 4 (sindrome de Morquio), tipo B 
Mucopolissacaridose 6 (sindrome de Maroteaux-Lamy) 

Mucopolissacaridose 7 (deficiencia de (3-glicuronidase) 

Doenga de Niemann-Pick 
Fucosidose 

Doenga de Batten infantil 

Manosidose 

Doenga de Wolman 

Doenga de armazenamento de ester de colesteril 


1-6 vacuolos PAS-positivos, pequenos, distintos, mas menos frequentes 
do que na doenga de Pompe 
Numerosos vacuolos pequenos 
Numerosos vacuolos grandes e conspicuos 
Numerosos vacuolos grandes e conspicuos 

Numerosos vacuolos grandes e conspicuos, referidos como PAS e 
Sudan-black B positivos em urn paciente e negativos em outro [263] 
Numerosos vacuolos grandes e conspicuos; granulos eosinofilos sao 
grandes, cinzentos e dispersos 

Vacuolos ocasionais em alguns linfocitos, alguns com inclusoes 
basofilas; inclusoes metacromaticas com azul-de-toluidina em 
< 5% dos linfocitos 

Vacuolos ocasionais em alguns linfocitos; anel roseo ao redor dos 
vacuolos citoplasmaticos [262]; inclusoes metacromaticas com 
azul-de-toluidina em <20% dos linfocitos 
Vacuolos ocasionais em alguns linfocitos; inclusoes metacromaticas 
com azul-de-toluidina em >20% dos linfocitos 
Sem vacuolos, sem metacromasia 

Pequenos vacuolos em muitos linfocitos, sem metacromasia 
Pequenos vacuolos em muitos linfocitos; inclusoes metacromaticas 
com azul-de-toluidina em linfocitos, anomalia de Alder-Reilly dos 
neutrofilos (granulos basofilos, metacromaticos, birrefringentes) 
Pequenos vacuolos em alguns linfocitos; anomalia de Alder-Reilly dos 
neutrofilos (granulos basofilos, metacromaticos, birrefringentes) 

1-6 pequenos vacuolos na maioria dos linfocitos 
Vacuolos pequenos e distintos nos linfocitos 
Numerosos vacuolos grandes e conspicuos em muitos linfocitos 
Vacuolos variaveis, de numerosos e pequenos a poucos e grandes 
1-6 vacuolos pequenos e distintos na maioria dos linfocitos; coram-se 
com vermelho-oleo 0 e Sudan-black B 
Vacuolos coram-se com vermelho-oleo 0 e Sudan-black B 


PAS, coloragao acido periodico de Schiff. 




FIGURA 3.127 Distensao sangufnea de paciente em pos- FIGURA 3.128 Linfocito plasmocitoide na mesma distensao 
-operatorio, mostrando um plasmocito e um neutrofiio sangufnea da Figura 3.127. 
com granulagao toxica e um drumstick. 
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transformagao e sao denominados linfocitos plas- 
mocitoides (Figura 3.128) ou celulas de Tiirk. Lin¬ 
focitos plasmocitoides podem conter inclusSes glo- 
bulares numerosas (Figura 3.129), compostas por 
imunoglobulina. Essas celulas sao chamadas de "ce¬ 
lulas de Mott", "celulas morulares" ou "celulas em 
cacho de uva" e as inclusoes contidas, corpos de 
Russell. Linfocitos plasmocitoides tambem podem 
conter cristais de imunoglobulina (Figuras 3.130 e 
3.131). Tanto linfocitos T quanto B podem trans- 
formar-se em imunoblastos, celulas grandes, com 
nucleolo central proeminente e citoplasma basofilo 
abundante (Figura 3.132). Linfocitos que mostram 
outras alteragSes morfologicas menos especfficas 
costumam ser agrupados sob a designagao de "lin¬ 
focitos atfpicos" (Figura 3.133). As anormalidades 
incluem tamanho celular aumentado, imaturidade 
do nucleo, incluindo falta de condensagao da cro- 
matina e presenga de nucleolo, contorno nuclear 
irregular ou lobulagao, basofilia citoplasmatica, va- 
cuolizagao citoplasmatica, granulos citoplasmaticos 
e contorno celular irregular; podem ser vistas figu¬ 
ras mitoticas (Figura 3.134). A causa mais comum 
do aparecimento de um grande numero de linfoci¬ 
tos atfpicos e a mononucleose infecciosa devida a 
infecgao pelo virus de Epstein-Barr (EBV), discuti- 
da no Capitulo 9 juntamente com as demais cau- 
sas. Linfocitos com nucleo clivado podem ser vistos 
na coqueluche e na infecgao pelo virus sincicial res- 
piratorio. Linfocitos com nucleo multilobado, em 
formato de trevo, sao caracteristicos da leucemia/ 
linfoma T do adulto (LLTA; ver Capitulo 9), mas 
tambem podem ser vistos nos portadores do virus 
linfotropico de celulas T humanas 1 (HTLV-1), na 



FIGURA 3.129 Celula de Mott em distensao de sangue pe- 
riferico. 


FIGURA 3.130 Linfocito plasmocitoide contendo cristais 
em distensao de sangue periferico de um paciente com 
sepse bacteriana. 



FIGURA 3.131 Distensao da ca- 
mada de leucocitos (huffy coat) 
obtida do mesmo paciente cuja 
distensao de sangue aparece na 
Figura 3.130 mostrando um lin¬ 
focito plasmocitoide contendo 
inclusSes globoides e outro com 
um cristal gigante. 
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FIGURA 3.132 Imunoblasto em distensao de sangue perife- 
rico de um paciente com mononucleose infecciosa. 


mononucleose infecciosa, nas infecgoes por HIV, ci- 
tomegalovfrus (CMV)e riquetsia e na toxoplasmo- 
se [265, 266]. Linfocitos com nucleos convolutos, 
semelhantes ao das celulas de Sezary, podem ocor- 
rer em condigoes reacionais, inclusive infecgao pelo 
HIV [267] e foram descritos, juntamente com infil- 
tragao cutanea, como reagao inusitada a leucemia 
de celulas pilosas [268]. Lobulagao nuclear anormal 
pode ser induzida por hipertermia [188]. Inclusoes 
similares a corpos de Howell-Jolly, provavelmente 
induzidas por farmaco, foram descritas em um pa¬ 
ciente [254]. Linfocitos semelhantes aos do linfoma 



FIGURA 3.134 Linfocito em mitose no sangue periferico. 


esplenico com linfocitos vilosos podem aparecer 
na esplenomegalia hiper-reativa da malaria [269]. 
Foram descritos linfocitos binucleados apos irradia- 
gao em dose baixa e linfocitos binucleados e com 
nucleos bilobulados na linfocitose de celulas B po- 
liclonais de tabagistas (Figura 3.135). Linfocitos bi¬ 
nucleados sao induzidos pelo uso de natalizumabe 
[270]. O numero de linfocitos grandes e granulados 
tambem pode aumentar como um fenomeno rea- 
cional, por exemplo, em infecgSes virais cronicas, 
como as infecgoes por EBV [271] e CMV [272] ou 
a hepatite. 



FIGURA 3.133 Linfocitos atfpi- 
cos em distensao de sangue pe¬ 
riferico de um paciente com in- 
fecgao por citomegalovirus. 
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FIGURA 3.135 Linfocito binucleado em distensao de san- 
gue periferico de mulher tabagista com linfocitose policlo¬ 
nal de celulas B. 


FIGURA 3.136 Linfocito apoptotico no sangue de pacien- 
te com mononucleose infecciosa. Ha, tambem, aglutina- 
gao dos eritrocitos. 


Linfocitos apoptoticos 

Um numero aumentado de linfocitos apoptoticos 
pode estar presente em condigSes reacionais, par- 
ticularmente infecgSes virais, incluindo mononu¬ 
cleose infecciosa, herpes simples neonatal, rubeo¬ 
la, sarampo e influenza A [244]. Tambem estao 
aumentados, e correlacionam-se com a gravida- 
de, na doenga meningococica invasiva [244]. Sao 
reconhecidos pela condensagao periferica do nu- 
cleo e por um aspecto vitreo do citoplasma (Figu- 
ra 3.136). 


Morfologia dos linfocitos nos disturbios 
linfoproliferativos 

Na maioria dos disturbios linfoproliferativos, as 
celulas neoplasicas sao citologicamente anormais. 
As anormalidades sobrepoem-se, ate certo pon- 
to, as encontradas nas condigoes reacionais, mas 
a maioria das neoplasias linfoides pode ser reco- 
nhecida como tal apenas pela citologia. Inclusoes 
citoplasmaticas as vezes estao presentes; linfoci¬ 
tos na leucemia linfocftica cronica podem con- 
ter vacuolos ou inclusoes cristalinas ou globosas 


FIGURA 3.137 Distensao san- 
gufnea de leucemia linfocftica 
cronica, mostrando inclusoes 
citoplasmaticas globosas; nota- 
-se tambem uma celula amas- 
sada (resto nuclear de Gumpre- 
cht). Cortesia do Dr. Jan Haskta 
e da Prof. 3 Georgia Metzgeroth, 
Mannheim. 
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FIGURA 3.138. Distensao sangmnea de linfoma nao 
Hodgkin, mostrando inclusoes semelhantes a bastoes de 
Auer. Cortesia de Lyndall Dial, Brisbane. 


(Figura 3.137). Raramente, pode ser visto a mi- 
croscopia optica um complexo ribossomico-lame- 
lar na leucemia de celulas pilosas. Em linfoma nao 
Hodgkin, tambem raramente, ha inclusoes seme¬ 
lhantes a bastoes de Auer (Figura 3.138). Inclu¬ 
soes redondas ou em bastonete, representando 
arranjos tubulares paralelos, foram descritos em 
um paciente com leucemia de linfocitos T grandes 
e granulares [273]. 

Aspectos tipicos de cada uma das neoplasias lin- 
foides estao descritos no Capitulo 9. 

Agregados de linfocitos 

Linfocitos aparentemente normais as vezes apare- 
cem em distensoes sangufneas formando agregados 
(Figura 3.139) [274]. Embora incomum, apresenqa 



FIGURA 3.139 Agregagao de linfocitos de significado obs- 
curo (pequeno aumento); nao havia evidencia de distur- 
bio clonal. Agradecimentos aos Drs. Jecko Thachil e An¬ 
thony Carter, Liverpool. 


de agregados tambem e um aspecto dos disturbios 
linfoproliferativos: pode representar um fenomeno 
in vitro [275], mas, ainda mais raramente, e indi- 
cativa da presenqa de linfoma intravascular [276]. 
Como um artefato in vitro , o fenomeno correlacio- 
na-se particularmente com o linfoma esplenico com 
linfocitos vilosos (linfoma esplenico da zona margi¬ 
nal) [275, 277], mas tambem tern sido notado no 
linfoma de celulas do manto [278]. 

O plasmocito (celula plasmatica) 

Os plasmocitos em geral sao celulas teciduais, mas, 
algumas vezes, aparecem no sangue periferico, co- 
mo um aspecto do mieloma multiplo ou como um 
fenomeno reacional (ver Figuras 3.64 e 3.127). Nao 
costumam ser vistos em pessoas sadias [279]. Plas¬ 
mocitos reacionais surgem no sangue como respos- 
ta a aumento de secreqao de interleuquina 6 em in- 
fecqao, inflamaqao e apos vacinaqao, em cirrose e 
varias neoplasias, como LMA, carcinoma, linfoma 
e mixoma cardfaco [280, 281]. Ocasionalmente po- 
dem ocorrer plasmocitoses reacionais muito inten- 
sas, simulando leucemia plasmocftica; casos desses 
foram descritos durante tratamento com estrepto- 
quinase, na doenqa de Castleman, em sepse bacte- 
riana [282], na rubeola, na dengue [283] e no lin¬ 
foma angioblastico de celulas T [284]. 

Plasmocitos variam em tamanho de um pouco 
maiores do que o linfocito pequeno (8-10 pm) ate 
um diametro em torno de 20 pm; tern formato oval, 
nucleo excentrico, cromatina grosseiramente aglo- 
merada, quantidade moderada de citoplasma inten- 
samente basofilo e uma zona de Golgi mais clara, 
adjacente ao nucleo. O padrao da cromatina (seme- 
lhante a um mostrador de relogio ou roda de car- 
roqa), que e visto nos cortes teciduais corados com 
hematoxilina e eosina, e menos aparente nos plas¬ 
mocitos circulantes corados com corantes de Roma- 
nowsky. Plasmocitos podem conter produtos secre- 
torios que aparecem como inclusSes redondas ou 
globosas, raramente como cristais. 

Plasmocitos originados de disturbios neopla- 
sicos (mieloma multiplo, leucemia plasmocftica e 
condiqSes relacionadas) as vezes sao vistos no san¬ 
gue periferico. Em todas essas condiqoes, ha uma 
variaqao ampla de anormalidades citologicas. 


Celulas da linhagem monocitica 

O monocito 

O monocito (Figura 3.140) e a maior celula nor¬ 
mal do sangue periferico, com diametro de 12-20 
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FIGURA 3.140 Monocito normal em distensao de sangue 
periferico de individuo sadio. 


FIGURA 3.141 Distensao sangumea de paciente com srndro- 
me de Maroteaux-Lamy, mostrando um monocito com uma 
inclusao citoplasmatica anormal. Cortesia do Sr. Alan Dean. 


pm. Apresenta um nucleo irregular, geralmente 
lobulado, e citoplasma cinza-azulado opaco, com 
granulos azurofilos finos. O contorno celular e ir¬ 
regular, e o citoplasma pode ser vacuolizado. Po- 
de-se notar a cromatina sexual condensada sob a 
membrana nuclear [151]. 

Monocitos produzidos sob condiqoes de estf- 
mulo a medula ossea, como infecqao ou recupera- 
qao de uma supressao da hematopoese, mostram 
aumento da relaqao nucleo-citoplasmatica, padrao 
mais delicado da cromatina, nucleolos, e aumento 
do numero de vacuolos [145]. A basofilia citoplas¬ 
matica e a granulaqao azurofila tambem podem au- 
mentar. A administraqao de G-CSF produz altera- 
qoes citologicas similares [145]. Lobulaqao nuclear 
anormal pode ser induzida por hipertermia [188]. 
Inclusoes similares a corpos de Howell-Jolly, prova- 
velmente induzidas por farmacos, foram descritas 
em um paciente [254]. 

Monocitos podem conter inclusoes anormais 
em varias condigoes hereditarias (Figura 3.141 e 
3.142; ver tambem Tabela 3.10). Em algumas doen- 
qas metabolicas, podem ser muito vacuolizados (Fi¬ 
gura 3.143). Como sao fagocitos, as vezes contem 
eritrocitos ingeridos (Figura 3.144), crioglobulina 
(Figura 3.145), microrganismos, pigmento mala- 
rico (Figura 3.146) e, raramente, melanina [209] 
ou bilirrubina [210]. Eritrofagocitose por monoci¬ 
tos pode decorrer de anormalidades dos eritrocitos 
(como na anemia de celulas falciformes) ou da liga- 
gao de anticorpos ou complemento aos eritrocitos 
(como na hemoglobinuria paroxistica noturna, na 



FIGURA 3.142 Um monocito contendo uma grande inclu¬ 
sao cor de tijolo na smdrome de Chediak-Higashi. Ha tam¬ 
bem um eosinofilo com granulos gigantes, alguns mais 
escuros que os normais. Agradecimentos ao Dr. Abbas 
Abdulsalam, Bagda. 


anemia hemolltica autoimune ou na doenqa hemo- 
litica anti-D do recem-nascido). Monocitos do san¬ 
gue periferico, na malaria, podem conter eritrocitos 
parasitados [285] e fagocitose de heme [286]. Na 
smdrome de Hermansky-Pudlak, podem conter in- 
clusSes ceroides [287]. 

Precursores dos monocitos 

Os precursores dos monocitos, denominados pro- 
monocitos e monoblastos, nao estao normalmen- 
te presentes no sangue periferico. Monoblastos sao 
celulas muito grandes, com grande nucleo redondo 
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FIGURA 3.143 Um monocito anormalmente vacuolizado 
e um linfocito grosseiramente vacuolizado no sangue de 
paciente com galactosidemia. Cortesia do Dr. Guy Lucas. 




* 





FIGURA 3.145 Distensao sangumea de um paciente com 
crioglobulinemia, mostrando crioglobulina dentro de um 
monocito. Cortesia do Sr. Alan Dean. 



FIGURA 3.144 Distensao sangumea de paciente com in- 
suficiencia renal cronica, durante hemodialise, mostran¬ 
do eritrocitos fagocitados por monocitos. O paciente tinha 
teste direto de antiglobulina positivo, mas sem hemolise 
manifesta. 

e amplo citoplasma agranular ou com granulagao 
tenue, as vezes vacuolizado (Figura 3.147); so sao 
vistos no sangue em leucemias agudas com diferen- 
ciagao monocitica. Promonocitos, conforme a defi- 
nigao Franco-Americano-Britanica (FAB) na classi- 
ficagao de neoplasias hematologicas da Organizagao 
Mundial da Saude (OMS), sao celulas muito pri- 
mitivas (equivalentes em significagao aos mono- 
blastos), com um padrao cromatinico difuso, mas 
com lobulagao ou outra irregularidade do nucleo. 





FIGURA 3.146 Distensao sangumea de paciente com mala¬ 
ria mostrando pigmento malarico no interior de um mo¬ 
nocito. A distensao tambem apresenta um gametocito do 
Plasmodium falciparum. 


Devem se distinguidos dos monocitos imaturos ou 
anormais, presentes no sangue em condigoes rea- 
cionais (ver anteriormente) e em neoplasias mie- 
loides cronicas. 

O macrofago 

Os monocitos geralmente evoluem para macro- 
fagos (tambem chamados de histiocitos) nos teci- 
dos, e nao na corrente sangumea, mas, as vezes, 
sao vistas celulas circulantes com caracteristicas de 
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FIGURA 3.147 Distensao sangm- 
nea de paciente com leucemia 
monocftica aguda, mostrando 
um monoblasto (a esquerda) e 
um promonocito (a direita). O 
promonocito tem nucleo lobu- 
lado mas com cromatina delica- 
da como a do monoblasto; am- 
bas as celulas tem citoplasma 
abundante, cinza-azulado e va- 
cuolizado. 



FIGURA 3.148 Macrofago fago- 
cftico em distensao de sangue 
periferico. Cortesia do Dr. Z. 
Currimbhoy, Mumbai. 
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macrofagos [288] (Figura 3.148). Estao associadas 
a varios estados infecciosos e inflamatorios (como 
a endocardite bacteriana subaguda, a tuberculose, 
a febre tifoide [289] e a sindrome hemofagocitica 
associada a viroses [290]), a doenqas malignas e a 
parasitoses. Podem ser um pouco maiores do que 
o monocito ou muito grandes e multinucleados 
[201]. O citoplasma pode conter celulas da hemato- 
poese, fragmentos celulares ou restos amorfos. Em 
certos disturbios metabolicos, aparecem, no sangue 
periferico, macrofagos espumosos contendo lipf- 
dios [259]. Fagocitos circulantes podem ser vistos, 
tambem, na histiocitose maligna e na leucemia mo- 
nocftica aguda. Celulas de Gaucher foram notadas 


muito raramente no sangue, apos esplenectomia 
pela doenqa [291]. Celulas espumosas de linhagem 
monocftica/macrofagica podem ser vistas no sangue 
na doenqa de Niemann-Pick [291]. 

Precursores dos granulocitos 

Granulocitos sao produzidos na medula ossea a 
partir de mieloblastos, com estagios intermedia¬ 
ries representados por promielocitos, mielocitos e 
metamielocitos; sao so ocasionalmente encontra- 
dos no sangue. A presenqa de um apreciavel nu- 
mero dessas celulas no sangue e designada desvio 
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a esquerda; se eritroblastos tambem estiverem pre- 
sentes, o aspecto sangmneo e descrito como leuco- 
eritroblastico. O aparecimento, no sangue perife¬ 
rico, de leucocitos em estagio de desenvolvimento 
anterior ao metamielocito e geralmente considera- 
do anormal, a menos que se trate de sangue de ges- 
tante ou de recem-nascido. No entanto, quando sao 
feitas preparagSes de concentrados de leucocitos do 
huffy coat, encontram-se metamielocitos e/ou mie¬ 
locitos em 80% das pessoas normais, com uma fre¬ 
quence proxima a 1 em 1.000 granulocitos [292]. 

O mieloblasto 

O mieloblasto mede 12-20 pm, tern uma relagao 
nucleo-citoplasmatica elevada e nucleo redondo 
ou ovalado (ver Figura 3.81). A celula e um pou- 
co ovalada, e o contorno, levemente irregular. O nu¬ 
cleo apresenta um padrao de cromatina difuso e 1 a 
3 (mais frequentemente 2 ou 3) nucleolos nao mui- 
to proeminentes. O citoplasma e azul-palido. O mie¬ 
loblasto costuma ser definido como uma celula sem 
granulos visfveis a microscopia optica, embora o exa- 
me ultraestrutural e a citoquimica mostrem que, na 
verdade, ele content granulos. Esta se tornando co- 
mum a inclusao na categoria de mieloblasto de ce- 
lulas ja com pequeno numero de granulos, mas sem 
as outras caracterfsticas dos promielocitos (ver a se- 
guir), de acordo com as recomendagoes feitas pelo 
grupo FAB, concernentes ao diagnostico da LMA 
[293], subsequentemente suportadas pela classifica- 
gao da OMS. Embora o mieloblasto tenha aspectos 
citologicos caracteristicos, nem sempre e possfvel dis- 
tinguir um mieloblasto agranulado de um linfoblasto 
em distensao corada com MGG. 

Blastos circulantes sao rarfssimos em pessoas 
sadias; em um estudo, foi contado, em media, 
0,11% dentre as celulas mononucleares [279]. Um 
pequeno numero de blastos pode surgir no sangue 
durante tratamento com natulizumabe, um inibi- 
dor da integrina [294]. Nas neoplasias hematologi- 
cas, os mieloblastos circulantes podem mostrar ca- 
racterfsticas citologicas anormais, como a presenga 
de bastoes de Auer (ver Figura 3.88) ou vacuolos ci- 
toplasmaticos. A presenga de ate mesmo um unico 
blasto com bastao de Auer indica tratar-se de uma 
neoplasia mieloide. 

O promielocito 

O promielocito e redondo ou ovalado e maior do 
que o mieloblasto, com um diametro de 13 a 25 pm 
(Figura 3.149). Ao compara-lo com o mieloblasto, 
verifica-se que a relagao nucleo-citoplasmatica e 
menor, e o citoplasma, mais basofilo. A cromatina 



FIGURA 3.149 Promielocito no sangue periferico de pa- 
ciente com anemia megaloblastica. O nucleolo e a zona de 
Golgi sao facilmente notados. Ha tambem anisocitose e pe- 
cilocitos em formato de lagrima. 

nuclear mostra apenas ligeira condensagao e os nu¬ 
cleolos sao evidentes. (A cromatina condensada em 
grumos densos, chamada de heterocromatina, e ge- 
neticamente inativa, ao passo que a eucromatina 
difusa e geneticamente ativa; a maturagao celular 
esta associada a condensagao progressiva da croma¬ 
tina.) O nucleo do promielocito e oval, com inden- 
tagao em um lado. A zona de Golgi e evidenciada 
como uma area clara adjacente a indentagao nu¬ 
clear. O promielocito content granulos primarios, 
ou azurofilos, que circundam a zona de Golgi e dis- 
persam-se no resto do citoplasma. 

Promielocitos morfologicamente anormais sao 
vistos no sangue periferico em varios subtipos de 
LMA (ver Capitulo 9). 

O mielocito 

O mielocito e menor do que o promielocito, com dia¬ 
metro de 10-20 pm. E identificado como pertencen- 
te a linhagem neutrofila, eosinofila ou basofila pe¬ 
la presenga de granulos especificos ou secundarios, 
com as caracterfsticas tintoriais proprias de cada li¬ 
nhagem (Figuras 3.150 a 3.152). Mielocitos eosino- 
filos podem ter alguns granulos pro-eosinofilicos, 
com caracterfsticas tintoriais basofilas. O nucleo do 
mielocito e oval e pode ter pequena indentagao. 
A cromatina mostra grau moderado de condensa- 
gao e nucleolos nao sao aparentes. O citoplasma e 
mais acidofilo do que o do promielocito, com a zona 
de Golgi muito menos evidente. Mielocitos neutro- 
filos e eosinofilos podem aparecer no sangue em 
condigSes reacionais e em leucemias. O achado de 
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FIGURA 3.150 Mielocito neutrofilo em distensao de sangue FIGURA 3.152 Mielocito basofilo em distensao de sangue 
de gestante sadia. de paciente com leucemia mieloide cronica. 




FIGURA 3.151 Um eosinofilo e urn mielocito eosinofilo em 
distensao de sangue de paciente com leucemia mieloide 
cronica. 



FIGURA 3.153 Um metamielocito e dois neutrofilos em 
distensao de sangue de paciente com leucemia mieloide 
cronica. 


mielocitos basofilos no sangue periferico limita-se 
essencialmente as leucemias. Em leucemias agudas, 
os mielocitos circulantes podem mostrar alteragoes 
morfologicas como hipogranularidade ou granulos 
excepcionalmente grandes. 

O metamielocito 

O metamielocito mede de 10-12 pm de diame- 
tro. A cromatina dispoe-se em grumos; o nu- 
cleo e bem indentado ou em formato de U (Figura 
3.153). Nao mais sintetiza protefnas. O metamielo¬ 
cito neutrofilo tern citoplasma acidofilo, enquanto 
o do metamielocito eosinofilo e levemente basofilo. 


Metamielocitos neutrofilos sao vistos, as vezes, em 
pequeno numero, no sangue normal. Estao comu- 
mente presentes em condigoes reacionais. Alguns 
metamielocitos eosinofilos podem ser vistos em pa- 
cientes com eosinofilia. 

O quadro leucoeritroblastico 

Fala-se em quadro leucoeritroblastico (ou rea- 
gao leucoeritroblastica) quando a distensao sanguf- 
nea mostra a presenga de eritroblastos e precurso¬ 
rs granulocfticos. O aspecto e normal no feto ate 
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28 semanas de gestagao e pode ser visto em etapa 
tardia da gestagao e no perfodo pos-parto. Em ou- 
tras circunstancias, um quadro leucoeritroblastico e 
anormal: pode ser reacional, surgindo apos trauma, 
choque ou perda subita de sangue, ou indicativo de 
doenga da medula ossea. Uma distensao sangmnea 
com reagao leucoeritroblastica e particularmente ca- 
racteristica da mielofibrose primaria ou de infiltragao 
da medula ossea. Nas primeiras 24 horas de vida ex- 
trauterina, um quadro leucoeritroblastico pode de- 
correr de sepse/corioamnionite materna, asfixia se- 
vera ao nascimento ou sindrome de Down [85]. 

O mastocito 

Mastocitos sao essencialmente celulas teciduais, ex- 
tremamente raras no sangue periferico de pessoas 
normais. Sao celulas grandes, com um diametro de 
20-30 pm. O contorno celular e irregular e o cito- 
plasma e cheio de granulos basofilos que nao es- 
condem o nucleo central (Figura 3.154). O nucleo 
e relativamente pequeno e redondo, ou oval, com 
a cromatina esparsa. Na mastocitose sistemica e na 
leucemia mastocitica (ver Capitulo 9), os mastoci¬ 
tos circulantes sao citologicamente muito anormais; 
podem ter nucleos lobulados, granulos escassos ou 
um padrao cromatinico mais denso. 

Celulas desintegradas 

O achado na distensao sangmnea de mais do que 
raras celulas desintegradas e significativo, pois pode 



FIGURA 3.154 Mastocito em distensao de sangue periferi¬ 
co de paciente submetido a exame medico por sintomas 
inespecificos. 


indicar que o sangue foi retirado do paciente ha dias 
e que a amostra e inadequada para exame. Quan- 
do a desintegragao das celulas decorre de estocagem 
prolongada, as celulas que mais se destroem sao os 
granulocitos; a contagem diferencial mostrara uma 
neutropenia espuria. 

Se a desintegragao de celulas ocorrer em disten- 
s5es de sangue recentemente coletado, isso indicara 
que as celulas sao excessivamente frageis. Linfoci- 
tos desintegrados, chamados de smear cells , smudge 
cells , ou restos nucleares de Gumprecht, sao comuns 
na LLC (Figura 3.155). A presenga tern certa utili- 
dade diagnostica, uma vez que sao incomuns nos 
linfomas leucemicos, dos quais a LLC deve ser dife- 
renciada. As celulas desintegradas constituem um 



FIGURA 3.155 Linfocitos in- 
tactos e alguns desintegrados 
(smuddge cells) na distensao de 
sangue de paciente com leuce¬ 
mia linfocitica cronica. 
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artefato de distensao, ja que nao existem in vivo e 
nao sao vistas em laminas do mesmo sangue pre- 
paradas por centrifugagao. Embora sejam caracte- 
rfsticas da LLC, nao sao patognomonicas; sao vistas, 
ocasionalmente, nos linfomas nao Hodgkin e mes¬ 
mo em linfocitoses reacionais, como na coquelu- 
che. Celulas desintegradas podem resultar de efeito 
de quimioterapia sobre celulas linfoides neoplasicas 
[295]. Outras celulas anormais, como os blastos da 
LMA, tambem podem desintegrar-se por amassa- 
mento durante a distensao do sangue. Uma celula 
amassada, muito grande e distendida, tern sido de- 
nominada "celula em cesta" (basket cell ). Quando ha 
numero significativo de celulas desintegradas, elas 
devem ser incluidas na contagem leucocitaria dife- 
rencial. Quando as celulas originais sao conhecidas, 
como na LLC, devem ser incluidas na contagem das 
celulas intactas do mesmo tipo. 

Celulas necroticas da medula ossea 

Celulas necroticas da medula ossea foram observadas 
em uma amostra de sangue venoso em um pacien- 
te com anemia de celulas falciformes em crise [296]. 

Plaquetas e megacariocitos 
circulantes 

Ao examinar-se uma distensao sanguinea, deve- 
-se estimar o numero de plaquetas (relacionando- 
-as com o numero de eritrocitos no campo visual), 
seu tamanho e sua morfologia. Deve-se percorrer 
a lamina a procura de agregagao, satelitismo pla- 
quetario ou fagocitose de plaquetas. Megacariocitos 
sao vistos, embora raramente, no sangue de indivi- 
duos sadios; o numero aumenta em certos estados 
morbidos. 

Plaquetas 

Plaquetas normals tern diametro de 1,5 a 3,0 pm. 
Contem finos granulos azurofilos, dispersos no ci- 
toplasma ou concentrados no centro; no ultimo ca- 
so, a parte central do citoplasma, onde se encon- 
tram os granulos, e chamada de granulomero, e a 
periferica, agranular e debilmente basofila, hialo- 
mero (ver Figura 3.16). As plaquetas contem va- 
rios tipos de granulos; os a-granulos sao os equiva- 
lentes dos granulos azurofilos vistos a microscopia 
optica. Ocasionalmente, sao vistas proplaquetas no 
sangue periferico; sao faixas, ou filamentos, de ci¬ 
toplasma de megacariocitos que se romperam em 


sinusoides da medula ossea antes da fragmentagao 
final em plaquetas. 

Em sangue anticoagulado com EDTA, as plaque¬ 
tas geralmente permanecem separadas umas das 
outras; em sangue nativo, mostram uma tendencia 
a agregar-se (ver Figuras 1.6 a 1.8). Na trombaste- 
nia de Glanzmann, um grave defeito hereditario da 
agregagao plaquetaria, a tendencia a agregagao esta 
ausente ate mesmo em sangue nativo. 

Anormalidades do tamanho das 
plaquetas 

O tamanho das plaquetas pode ser avaliado ao mi- 
croscopio comparando-se o diametro destas com o 
de eritrocitos. Alem disso, o diametro das plaque¬ 
tas pode ser medido por meio de um micrometro 
ocular. 

Em indivfduos sadios, o tamanho das plaque¬ 
tas varia inversamente a contagem plaquetaria, mas 
essa variagao nao e suficientemente grande para ser 
detectada pelo exame a microscopia optica. Em cer- 
tas anormalidades congenitas da trombopoese e em 
certos estados morbidos (Tabela 3.12), o aumen- 
to de tamanho e suficientemente grande para ser 
detectado a microscopia. Plaquetas grandes, com 
diametro acima de 4 pm, sao chamadas de macro- 
plaquetas (ou macrotrombocitos); plaquetas excep- 
cionalmente grandes, com diametro proximo aos 
de eritrocitos ou linfocitos, sao denominadas pla¬ 
quetas gigantes (Figura 3.156). Quando a renova- 
gao ( turnover) plaquetaria esta acelerada, o volume 
plaquetario medio costuma estar aumentado. Con- 
sequentemente, a ausencia de plaquetas grandes 
em pacientes com trombocitopenia tern importan- 
cia diagnostica: sugere haver um defeito da produ- 
gao plaquetaria. A redugao do tamanho das plaque¬ 
tas e muito mais rara do que o aumento; e uma das 
caracterfsticas da rara sfndrome de Wiskott-Aldrich 
(Figura 3.157). Raramente, as plaquetas sofrem de- 
granulagao e incham no sangue anticoagulado com 
EDTA, mostrando-se grandes e hipogranulares na 
distensao sanguinea [303]. 

Outras anormalidades da morfologia e 
da distribuigao das plaquetas, incluindo 
agregagao e satelitismo 

As plaquetas que nao possuem a-granulos apre- 
sentam-se cinzentas ou azul-palidas. Isso ocorre em 
um raro defeito congenito, conhecido como sindro- 
me das plaquetas cinzentas, que pode decorrer de 
deficiencia apenas dos a-granulos [302] ou de de¬ 
ficiency dupla, de a-granulos e (3-granulos [304]. 
Pode haver uma mistura de plaquetas normais e 
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TABELA 3.12 Algumas causas de plaquetas grandes 

Congenitas Heranga 

Sindrome de Bernard-Soulier* [297] AR 

Portadores heterozigotos da sindrome de Bernard-Soulier* [124, 297] AD 

Estomatocitose mediterranea/macrotrombocitopenia (fitosterolemia) AR 

Disturbios relacionados a MYH9\ anomalia de May-Hegglin,* sindrome de Epstein (associada a surdez e nefrite)* AD 

[230, 298], sindrome de Fechtner* [299], sindrome de Sebastian* [299] 

Anomalia de Chediak-Higashi* AR 

Associada ao aumento de projegoes nucleares nos neutrofilos [165] AD 

Sindrome de Marfan e outros defeitos hereditarios do tecido conectivo (em famflias ocasionais) [300] 

Doenga de von Willebrand tipo llb*(e sindrome de plaquetas Montreal* [299], que agora demonstrou-se representar AD 
a mesma condigao [301]) 

Sindrome de von Willebrand tipo plaquetario* [299] AD 

Sindrome das plaquetas cinzentas* [302] AR 

Trombocitopenia hereditaria com plaquetas gigantes, mas sem outra alteragao morfologica ou doenga associada* AR ou AD 


Adquiridas 

Purpura trombocitopenica autoimune, primaria e secundaria* 

Purpura trombocitopenica trombotica* 

Coagulagao intravascular disseminada* 

Neoplasias mieloproliferativas: policitemia vera, leucemia mieloide cronica (fase cronica ou em transformagao),* 
mielofibrose primaria,* trombocitemia essencial 
Sindromes mielodisplasicas* e neoplasias mieloproliferativas/mielodisplasicas 
Leucemia megacarioblastica* 

Pos-esplenectomia e estados hipoesplenicos (incluindo a anemia de celulas falciformes) 

*Pode haver tambem trombocitopenia. 

AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva. 


anormais. Em algumas famflias com a sindrome 
das plaquetas cinzentas, os neutrofilos sao tambem 
acentuadamente hipogranulados [192]. A sindro- 
me de plaquetas cinzentas nem sempre e um defei- 
to isolado; ja foi descrita associada com as sindro- 
mes de Chediak-Higashi, de Hermansky-Pudlak, de 
Griscelli, de Wiskott-Aldrich, com trombocitopenia 


com radios ausentes (TAR) e trombocitopenia re- 
sultante de mutaqao GATA1 [304, 305]. Plaquetas 
cinzentas tambem foram identificadas como um as- 
pecto da sindrome dos lactentes de disfunqao artro- 
gripose, disfunqao renal e colestasia (ARC) [306]. To- 
das as causas hereditarias de plaquetas agranuladas 
sao raras. E mais comum plaquetas aparentemente 



FIGURA 3.156 Plaqueta gigante, 
quase tao grande quanto o ba- 
sofilo adjacente, no sangue pe- 
riferico de paciente com mielo¬ 
fibrose primaria. Ha, tambem, 
uma plaqueta de tamanho nor¬ 
mal. Os eritrocitos mostram pe- 
cilocitose. 
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FIGURA 3.157 Distensao sanguf- 
nea de paciente com sfndrome 
de Wiskott-Aldrich, mostrando 
trombocitopenia e plaquetas pe- 
quenas. 



agranuladas resultarem da liberaqao dos granulos in 
vivo ou in vitro , ou da formaqao de plaquetas defei- 
tuosas por megacariocitos displasicos (Figura 3.158). 
Quando a punqao venosa e diffcil, a ativaqao das pla¬ 
quetas pode causar a liberaqao de granulos. Quando 
esta associa-se a agregaqao, sao vistos conglomerados 
de plaquetas agranuladas. Fenomeno semelhante 
pode, raramente, ser causado por um fator plasma- 
tico, que produz degranulaqao [303] ou degranula- 
qao e agregaqao plaquetaria in vitro [307]; em um dos 
pacientes estudados, o fator originou-se de um leio- 
miossarcoma [308]. A degranulaqao pode ser restri- 
ta a plaquetas em sangue anticoagulado com EDTA, 
nao ocorrendo quando se usa heparina ou citrato 
[303, 309]. O bypass cardiopulmonar pode provocar 
a liberaqao de a-granulos, e as plaquetas agranuladas 


continuam a circular. Na leucemia de celulas pilo- 
sas, plaquetas agranuladas resultam de degranula- 
qao dentro de canais vasculares anormais, pseudossf- 
nus revestidos por celulas pilosas, presentes no baqo 
e em outros orgaos. Algumas plaquetas agranuladas 
sao vistas nas SMDs, provavelmente indicativas de 
trombopoese defeituosa. Nas neoplasias mielopro- 
liferativas, plaquetas agranulares podem decorrer 
de defeito na trombopoese ou de perda dos granu¬ 
los de plaquetas hiperagregaveis. Tanto nas sfndro- 
mes mielodisplasicas quanto nas mieloproliferati- 
vas, as plaquetas podem ser gigantes e dismorficas, 
caracteristicas, mais uma vez, de trombopoese anor- 
mal. Na anomalia de May-Hegglin, as plaquetas nao 
somente sao maiores do que as normals como tam- 
bem podem se apresentar com forma anormal, por 


FIGURA 3.158 Distensao sanguf- 
nea de paciente com leucemia 
mieloide cronica mostrando pla¬ 
quetas normalmente granuladas 
e plaquetas agranuladas. Tam- 
bem ha anisocitose plaquetaria. 
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exemplo, formato de charuto [310]. Uma populaqao 
de plaquetas com um ou mais granulos gigantes, co- 
rados em vermelho com corante de Romanowsky, 
foi descrita em dois membros de uma famflia com 
trombocitopenia e deleqao llq23 [311]; esse defeito 
foi chamado de sfndrome de Jacobsen ou tromboci¬ 
topenia de Paris-Trousseau. 

Dentro das plaquetas, podem ser encontradas 
partfculas estranhas, por exemplo, parasitos da ma¬ 
laria [312]. Nao e provavel que isso represente fa- 
gocitose; deve tratar-se de emperipolese, fenomeno 
no qual leucocitos e outras partfculas penetram no 
sistema conectado a membrana do megacariocito. 

E muito importante notar a presenqa de agre- 
gados plaquetarios, pois estes costumam provocar 
significativa, trombocitopenia espuria. A agregaqao 
plaquetaria pode resultar da ativaqao plaquetaria 
durante a coleta por picada na pele ou punqao ve- 
nosa, ou ser mediada por imunoglobulina. Quando 
ha coagulaqao incipiente do sangue, ocorre degra- 
nulaqao parcial das plaquetas, e podem ser observa- 
dos filamentos de fibrina na lamina. Agregaqao pla¬ 
quetaria in vivo foi relatada raramente na doenqa de 
von Willebrand tipo 2B, juntamente com tromboci¬ 
topenia e algumas plaquetas grandes [313]. E pos- 
sfvel haver agregaqao plaquetaria in vitro , em parti¬ 
cular em sangue anticoagulado pelo EDTA, mediada 
por um anticorpo frio, com especificidade contra as 
glicoprotefnas Ilb/IIIa das plaquetas [314]. Esse an¬ 
ticorpo nao tern significado clfnico, mas e impor¬ 
tante fazer constar sua presenqa, ja que causa trom¬ 
bocitopenia espuria. O fenomeno pode ser visto de 
modo transiente no recem-nascido, pela passagem 



FIGURA 3.159 Distensao sangufnea mostrando satelitismo 
plaquetario. 


transplacentaria do anticorpo causal [315]. Agrega- 
qao plaquetaria EDTA-dependente pode ser induzi- 
da pelo tratamento com anticorpo monoclonal anti- 
glicoprotefna Ilb/IIIa, como o abciximabe, podendo 
durar varios dias apos cessado o tratamento [316]. 

Satelitismo plaquetario (Figura 3.159) e um fe¬ 
nomeno in vitro , que ocorre particularmente, mas 
nao so, em sangue anticoagulado com EDTA; e indu- 
zido por um fator plasmatico, em geral IgG ou IgM, 
que faz as plaquetas aderirem ao CD 16 dos neutro- 
filos [317]. Plaquetas aderem aos neutrofilos e cir- 
cundam-nos, podendo algumas serem fagocitadas 
[318]. Os neutrofilos podem unir-se pelas camadas 
de plaquetas; o satelitismo pode ser seguido de fa- 
gocitose [319] (Figura 3.160). Ocasionalmente, o sa¬ 
telitismo envolve outras celulas normais, como lin- 
focitos [320], linfocitos grandes e granulares [317], 
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eosinofilos [321], monocitos [321] ou basofilos. Foi 
observada reversao desse fenomeno apos tratamen- 
to de uma doenqa autoimune [322]. O satelitismo 
plaquetario nao tem significado clfnico, mas provoca 
uma contagem de plaquetas incorretamente baixa. 

O satelitismo plaquetario em torno de celulas 
linfomatosas, como fenomeno nao dependente de 
EDTA, foi observado em um unico caso de linfoma 
de celulas do manto [324] e como fenomeno EDTA- 
-dependente em caso de linfoma da zona marginal 
[324], neste caso associada com linfoaglutinaqao. 
Satelitismo plaquetario tem ocorrido ocasional- 
mente em torno de basofilos leucemicos [320]. 

O satelitismo plaquetario pode interferir na imu- 
nofenotipagem das celulas envolvidas. 

Megacariocitos 

Megacariocitos raramente sao vistos no sangue de 
adultos sadios; quando liberados da medula ossea, a 
maioria e retida nos capilares pulmonares. Como as 
vezes sao detectados, ainda que em baixo numero, 
em sangue venoso proveniente de partes do corpo 
desprovidas de medula hematopoetica, comprova- 
-se que alguns vencem a barreira pulmonar. Como 
estao presentes apenas em numero estimado de 5 a 
7 por mililitro de sangue, e mais facil encontra-los 
em preparaqoes da camada de leucocitos ou com 
procedimentos especiais de concentraqao. Em indi- 
vfduos sadios, 99% dos megacariocitos encontrados 
no sangue venoso periferico sao quase desprovi- 
dos de citoplasma (Figura 3.161), mas ha rarfssimos 
com citoplasma abundante. O numero de megacari¬ 
ocitos e maior no sangue dos recem-nascidos e dos 


lactentes, no pos-parto, no pos-operatorio e em pa- 
cientes com infecqao, inflamaqao, doenqa maligna, 
coagulaqao intravascular disseminada e neoplasias 
mieloproliferativas [325-328]. Em recem-nascidos, 
o numero correlaciona-se com prematuridade e 
com a sfndrome de insuficiencia respiratoria [329]. 
O numero no sangue venoso aumenta durante e 
apos bypass cardiopulmonar [330]. A proporqao de 
megacariocitos intactos, com citoplasma abundan¬ 
te, e maior em lactentes [326] e em pacientes com 
mielofibrose primaria e LMC [328]. 

Megacariocitos anormais e 
megacarioblastos 

Em condiqSes patologicas, podem ser vistos mega¬ 
cariocitos anormais e megacarioblastos no sangue. 

Micromegacariocitos sao vistos no sangue de al¬ 
guns pacientes com neoplasias hematologicas, co¬ 
mo mielofibrose primaria (Figura 3.162] e LMC 
(especialmente quando em transformagao). Sao pe- 
quenas celulas mononucleadas diploides, com dia- 
metro de 7a 10 pm, nem sempre identificadas de 
imediato como megacariocitos. O nucleo e redon- 
do ou ligeiramente irregular, com cromatina densa. 
O citoplasma varia de moderado a escasso, a ponto 
de o nucleo parecer "mi", mas a microscopia eletro- 
nica mostra que mesmo essas celulas tem uma es- 
treita orla de citoplasma, fracamente basofilo. Pode 
haver vacuolizagao citoplasmatica ou granulos ci¬ 
toplasma ticos de raros a numerosos. As vezes, ha 
pequenas protrusSes citoplasmaticas ou "bolhas" 
(blebs), e, tambem, as vezes, plaquetas parecem es- 
tar "brotando" da superffcie. Na leucemia mega- 
carioblastica aguda, incluindo a mielopoese anor- 
mal transiente da sfndrome de Down, sao vistos 



FIGURA 3.161 Nucleo nu de megacariocito em distensao 
de sangue periferico de indivfduo sadio; o tamanho e a lo- 
bulagao do nucleo indicam que se originou de megacario¬ 
cito poliploide. 



FIGURA 3.162 Micromegacariocito em distensao de sangue 
periferico de paciente com mielofibrose idiopatica. 
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FIGURA 3.163 Micromegaca- 
riocitos em distensao de san- 
gue periferico de recem-nascido 
com mielopoese anormal tran- 
siente da smdrome de Down. 
Ha ainda um blasto e um eritro- 
blasto. 



FIGURA 3.164 Distensao de sangue periferico de paciente 
com transformagao megacarioblastica de leucemia mieloi- 
de cromica mostrando tres megacarioblastos. Um e gran¬ 
de, sem caracterfsticas distintivas; outro mostra certo grau 
de maturagao e tern citoplasma que lembra e o de uma 
plaqueta; e o terceiro lembra um linfoblasto. A linhagem 
foi confirmada por citoqmmica ultra estrutural. 

micromegacariocitos um pouco maiores, com cito¬ 
plasma granular bem-desenvolvido (Figura 3.163). 

Megacarioblastos (Figura 3.164) tern um dia- 
metro entre 10 pm e 15-20 pm ou mais. Os meno- 
res podem assemelhar-se a linfoblastos e nao apre- 
sentar caracteristicas distintivas; os maiores tern 
padrao cromatmico difuso e basofilia citoplasmatica 
de fraca a moderada. O citoplasma, em quantidade 
escassa a moderada, pode formar bolhas. Com fre- 
quencia, os megacarioblastos nao sao identificaveis 
somente pela morfologia. 


A distensao de sangue em 
indivfduos sadios 

Em adultos sadios 

A microscopia do sangue do adulto normal mos¬ 
tra apenas ligeira variagao no tamanho e no formato 
dos eritrocitos (ver Figuras 3.16 e 3.66). Os leucocitos 
normalmente presentes sao neutrofilos segmentados 
e bastonados, eosinofilos basofilos, linfocitos e mono- 
citos. Metamielocitos e mielocitos sao raros. Megaca- 
riocitos, em geral na forma de nucleos nus, sao rarfs- 
simos. Plaquetas estao presentes em numero tal que a 
relagao eritrocitos/plaquetas e da ordem de 10-40:1. 

Na gravidez 

Na gravidez, ha maior variagao no formato e no ta¬ 
manho dos eritrocitos; o VCM aumenta, com valor 
maximo entre a trigesima e a trigesima quinta se- 
manas. E uma alteragao independente de deficien- 
cia de vitamina B 12 ou de acido folico, embora as 
necessidades de acido folico aumentem na gravidez. 
A Hb cai, com valor mmimo entre a trigesima e a 
trigesima quarta semanas de gestagao. Embora tan- 
to a deficiencia de ferro quanto a de acido folico te- 
nham preValencia aumentada na gravidez, a que- 
da de Hb nao se deve a um estado de carencia; na 
verdade, ocorre apesar de haver um aumento real 
da massa eritrocitica circulante. E consequencia de 
um aumento ainda maior da volemia plasmatica. A 
VSG e a formagao de rouleaux tambem aumentam. 
Ha certa policromatocitose e a contagem de reticu- 
locitos aumenta ate um pico de 6% entre a vigesi- 
ma quinta e a trigesima semanas. 

As contagens de leucocitos, de neutrofilos e 
de monocitos aumentam, e os neutrofilos podem 
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mostrar granulagao toxica e corpos de Dohle. Ha des- 
vio a esquerda: os bastonados aumentam, mielocitos 
e metamielocitos sao comuns, e e possfvel encontrar 
rarissimos promielocitos e ate mieloblastos. Podem 
ser vistos raros eritroblastos, mas alguns deles podem 
ser eritroblastos de origem fetal na circulagao mater- 
na [331]. As contagens de leucocitos e de neutrofilos 
continuam a subir ate o termo. Diminui o numero ab- 
soluto de linfocitos e de eosinofilos. Nos instrumentos 
Bayer H.l, aumentam o rndice de rndice lobularidade 
(LI) e o rndice de peroxidase media (MPXI). 

As contagem e o tamanho das plaquetas em ge- 
ral nao se alteram durante a gravidez normal, mas 
pode haver diminuigao da contagem e aumento do 
volume plaquetario medio (VPM) se a gravidez se 
complicar com hipertensao ("toxemia"). Em uma 
pequena porcentagem de mulheres com gravidez 
nao complicada, ocorre trombocitopenia, de meca- 
nismo desconhecido. Limites de referenda para os 
parametros hematologicos na gravidez sao apresen- 
tados na Tabela 3.14. 

Em lactentes e em mangas 

Em lactentes e em criangas normals, os eritrocitos 
sao hipocromicos e microcfticos, em comparagao 
com eritrocitos de adultos; VCM e HCM sao mais 
baixos. A deficiencia de ferro e comum na infancia, 
mas a diferenga desses valores em relagao aos adul¬ 
tos esta presente mesmo quando nao existe deficien¬ 
cia de ferro. As diferengas entre os sexos na hemo- 
globina (Hb), na contagem de eritrocitos (E) e no 
hematocrito (Hct) aparecem somente na puberdade. 

O numero de linfocitos nas criangas e superior 
ao de adultos, e a porcentagem de linfocitos cornu - 
mente excede a de neutrofilos ("contagem diferen- 
cial invertida"). Ha maior porcentagem de linfoci¬ 
tos grandes, alguns deles com nucleolos visfveis. 
As alteragoes reacionais dos linfocitos, em resposta 
a infecgao e a outros estfmulos imunologicos, sao 
bem mais comuns do que nos adultos, e ate mesmo 
criangas que parecem sadias podem apresentar al¬ 
guns linfocitos "atfpicos". 

Limites de referenda para os parametros hema¬ 
tologicos nos lactentes e nas criangas sao apresenta- 
dos nas Tabelas 5.10 a 3.13. 

Em recem-nascidos 

O sangue do recem-nascido mostra caracterfsticas 
hipoesplenicas (ver a seguir), especificamente cor¬ 
pos de Howell-Jolly, acantocitos e esferocitos. Esfe- 
rocitos, entretanto, sao mais numerosos do que no 
adulto hipoesplenico. As contagens de leucocitos, 
neutrofilos, monocitos e linfocitos sao bem maiores 


no recem-nascido do que na crianga maior ou no 
adulto. Eritroblastos sao comuns e mielocitos nao 
sao raros; ha numero maior de megacariocitos cir- 
culantes, e a proporgao de micromegariocitos esta 
aumentada [332]. Hb, E e Hct sao mais altos do que 
em qualquer outra epoca posterior ao nascimento, 
e a consequente elevagao da viscosidade sangufnea 
dificulta as distensoes de sangue, que ficam com as- 
pecto "abarrotado" {packed). Essa poliglobulia fisio- 
logica causa uma VSG muito baixa. Os eritrocitos 
sao maiores do que nas criangas de mais idade e nos 
adultos. A contagem de reticulocitos e elevada nos 
tres primeiros dias apos o nascimento [333]. 

Nos primeiros dias e semanas de vida extra- 
uterina, ocorrem alteragoes fisiologicas nas cifras 
hematimetricas. As contagens iniciais de leuco¬ 
citos e de neutrofilos aumentam ate um pico de 
60%, em media, cerca de 12 horas apos o nasci¬ 
mento [334]. A contagem cai ate nfveis inferiores 
aos do nascimento nas 72 horas subsequentes. A 
contagem de linfocitos atinge um nadir em tor- 
no das 72 horas, tornando a aumentar outra vez 
[334]. Ao fim da primeira semana, o numero de 
neutrofilos ja e inferior ao de linfocitos. Se houve 
clampeamento tardio do cordao umbilical, aumen¬ 
tam proporcionalmente a E, Hb e Hct, devido a au- 
totransfusao a partir da placenta, seguida de re- 
dugao do volume plasmatico. Os eritroblastos em 
geral desaparecem do sangue em torno do quarto 
dia nos bebes a termo; ao fim da primeira semana, 
a maioria dos mielocitos e metamielocitos tambem 
ja desapareceu. Os neutrofilos bastonados sao mais 
numerosos nos primeiros dias, atingindo um plato 
em torno do quinto dia. 

Valores de referenda para o perfodo neonatal 
sao apresentados nas Tabelas 5.8 e 5.9. 

Em recem-nascidos prematuros 

Nos prematuros, as cifras hematologicas diferem 
das observadas nos bebes a termo. Nas distensoes 
de sangue, ha maior numero de eritroblastos, me¬ 
tamielocitos, mielocitos, promielocitos e mielo¬ 
blastos. As caracterfsticas hipoesplenicas sao bem 
mais acentuadas do que nos bebes a termo (Figura 
3.165), podendo persistir nos primeiros meses. Os 
prematuros frequentemente desenvolvem eosinofi- 
lia entre a segunda e a terceira semanas apos o nas¬ 
cimento [335]. 

Hipoesplenismo 

A esplenectomia, em indivfduos hematologicamen- 
te normais, provoca alteragoes caracterfsticas na ci- 
tologia do sangue periferico. As mesmas alteragoes 
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FIGURA 3.165 Distensao sangmnea de recem-nascido pre- 
maturo sadio mostrando macrocitose (relativamente ao 
adulto), um corpo de Howell-Jolly em urn eritrocito po- 
licromatico, eritrocitos em alvo {target cells) e esquizocitos. 

sao vistas quando ha asplenia congenita, atrofia ou 
infarto esplenico extenso ou, por qualquer razao, o 
baqo torna-se nao funcionante. As vezes, quando o 
baqo e densamente infiltrado por celulas anormais, 
sao observadas caracteristicas de hipoesplenismo, 
mesmo havendo esplenomegalia. 

Imediatamente apos esplenectomia, ha trombo- 
citose e acentuada neutrofilia. Quando ocorre in- 
fecqao pos-esplenectomia, a neutrofilia e o desvio 
a esquerda sao consideraveis. Apos a recuperaqao 
da cirurgia, a contagem de neutrofilos cai a niveis 
quase normais, e a contagem de plaquetas baixa e 
estaciona no limite superior da normalidade ou um 
pouco acima, cerca de 500 a 600.000/jLtL. Ha linfoci- 
tose e monocitose, que persistem indefinidamente; 
a linfocitose costuma ser moderada, mas pode che- 
gar a 10.000/pL [336]. E caracteristico o aumen- 
to de linfocitos grandes e granulados (ver Figura 
9.10), imunologicamente NK (celulas natural killer) 
[337, 338]. Linfocitos T e B tambem podem aumen- 
tar [339]. Em indivfduos normais, a Hb nao se alte¬ 
ra apos a esplenectomia, mas ha alteraqao na mor- 
fologia eritrocitaria (ver Figuras 3.44 e 3.51): ha 
eritrocitos em alvo (target cells), acantocitos, corpos 
de Howell-Jolly, raros corpusculos de Pappenhei- 
mer (a coloraqao para ferro confirma os granulos 
sideroticos), eritroblastos ocasionais e pequeno nu- 
mero de esferocitos. Nas distensoes com a coloraqao 
usual, as vezes podem ser vistos pequenos vacuo- 
los nos eritrocitos; a microscopia de interferencia 
em contraste de fase, aparecem como "depressoes" 
ou "crateras" (pits), mas sao, na verdade, vacuolos 
autofagicos [340]. A contagem de reticulocitos esta 


aumentada. A coloraqao apropriada mostra peque¬ 
no numero de corpos de Heinz. Podem ser nota- 
das algumas plaquetas grandes, e o volume VPM e 
maior, em relaqao a contagem de plaquetas, do que 
em pessoas nao esplectomizadas. 

Em pacientes com disturbios hematologicos 
subjacentes, apos a esplenectomia, em geral o grau 
de anormalidades aumenta. Quando ha anemia 
que persiste apos a esplenectomia, costuma ocor- 
rer acentuada trombocitose. Se havia formaqao de 
corpos de Heinz (por hemoglobina instavel ou por 
uso de droga oxidante), estes serao vistos em gran¬ 
de numero, pela falta da aqao filtrante (pitting) do 
baqo. Quando ha sobrecarga eritroblastica de fer¬ 
ro (como na anemia sideroblastica ou na talassemia 
maior), corpusculos de Pappenheimer tornam-se 
numerosos. Se a medula ossea for megaloblastica 
ou diseritropoetica, os corpos de Howell-Jolly serao 
particularmente grandes e numerosos. 

Algumas das causas de hipoesplenismo sao 
apresentadas na Tabela 3.13. 

TABELA 3.13 Algumas causas de hipoesplenismo 

Fisiologicas 

Periodo neonatal (particularmente em prematuros ou com 
restrigao de crescimento intrauterino), idade avangada 

Patologicas 

Congenitas 

Ausencia congenita ou hipoplasia (pode ser hereditaria [341]; 
pode estar associada a situs inversus e a anomalias cardiacas; 
pode estar associada a anoftalmia e a agenese do corpo 
caloso [342]; ocorre na agenesia reticular e na anemia 
de Fanconi [343]; ja foi descrita na sindrome de Pearson; 
pode ser causada pela ingestao materna de cumannicos); 
associada a sindrome ATRX [344] 

Involugao prematura hereditaria (autossomica dominante) 
do bago 

Poliesplenismo congenito [345] 

Adquiridas 

Esplenectomia 

Infarto esplenico (drepanocitose, drepanocitose/ 
hemoglobinopatia C e outras sindromes siclemicas; 
trombocitemia essencial; policitemia vera; apos torgao 
esplenica; consequente a infecgao aguda [346]) 

Atrofia esplenica (associada a doenga celiaca, dermatite 

herpetiforme, colite ulcerativa [347], doenga de Crohn [347] e 
espru tropical [348]; atrofia esplenica autoimune, incluindo a 
associada a doenga tireoidea autoimune, ao lupus eritematoso 
sistemico [349] e a doenga poliglandular autoimune [350]; 
doenga enxerto versus hospedeiro [351]; apos irradiagao 
esplenica [352] ou administragao de Thorotrast [353]) 

Infiltragao ou substituigao do tecido esplenico (amiloidose, 
sarcoidose, leucemia e linfoma [ocasionalmente]; carcinoma 
[354] e [raramente] sarcoma [355], granulomas causados 
por micobacterias atipicas na aids [356]) 

Exposigao a asbesto (um caso) [357] 

Asplenia funcional, por exemplo, causada por sobrecarga 
reticuloendotelial (no inicio da evolugao da drepanocitose, 
nas anemias hemoliticas severas e nas doengas auto-imunes 
ou por complexos imunes) [358] 
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Evidencias de hipoesplenismo devem ser pro- 
curadas especificamente na distensao sangumea 
quando se apresentam criangas com sepse pneumo- 
cocica [359] e quando ha suspeita de doenga celfaca 
e outras enteropatias inflamatorias cronicas. 

Celulas nao hematopoeticas 
circulantes 

Celulas nao hematopoeticas podem ser vistas no 
sangue tanto por estarem presentes na circulagao 
como por contaminagao durante a coleta; esta ul¬ 
tima eventualidade e particularmente comum nas 
coletas de sangue por picada da pele. 

Celulas endoteliais 

Celulas endoteliais (Figuras 3.166 e 3.167) sao vis¬ 
tas com mais frequencia em distensSes feitas com a 
primeira gota de sangue da agulha, o que era mais 
comum no passado, quando as agulhas eram reuti- 
lizadas e, por isso, podiam ter a ponta aspera [360]. 
Celulas endoteliais podem aparecer isoladamente 
ou em grupos; sao celulas grandes, com frequencia 
alongadas, com diametro de 20-30 pm e abundante 
citoplasma azul-palido ou azul-acinzentado. O nu- 
cleo e redondo ou oval, com um diametro de 10-15 
pm e 1 a 3 nucleolos azuis-claros. Os nucleos mos- 
tram sulcos paralelos. 

O numero de celulas endoteliais esta aumenta- 
do em condigoes nas quais existe lesao vascular: na 
infecgao por riquetsia, nas doengas vasculares peri- 
fericas, na infecgao por CMV, na purpura tromboci- 
topenica trombotica (PTT), na anemia de celulas fal- 
ciformes e apos angioplastia coronariana; contudo, 
mesmo nesses casos, sao muito raras [361]. 



FIGURA 3.166 Celulas endoteliais obtidas por raspagem 
da veia cava durante necropsia. Cortesia da Dra. Marjorie 
Walker, Newcastle, Australia. 


Celulas infectadas por virus, interpretadas co¬ 
mo celulas endoteliais anormais, foram descritas 
no sangue de pacientes com imunodeficiencia e 
infecgao ativa por CMV [362]. Tinham diametro 
de 50-60 pm, com abundante citoplasma basofi- 
lo e uma zona eosinofila central que parecia des- 
locar o nucleo. 

Celulas epiteliais 

Quando o sangue e obtido por picada cutanea, ce¬ 
lulas epiteliais podem aparecer ocasionalmente na 
distensao. Elas sao grandes, com nucleo pequeno 
e amplo citoplasma amorfo, azul-celeste (Figura 
3.168a). Algumas sao anucleadas (Figura 3.168b). 
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FIGURA 3.168 Celulas epiteliais em distensao de sangue obtido por picada digital: (a) celula epitelial nucleada e (b) celula 
epitelial anucleada. 


Celulas gordurosas 

Algumas vezes, sao vistas no sangue (Figura 3.169); 
e provavel que tenham sido deslocadas do tecido 
subcutaneo pela penetragao da agulha. 

Celulas mesoteliais 

Celulas mesoteliais foram notadas em uma disten¬ 
sao de sangue coletado apos fraturas multiplas de 
costelas [363]. 

Celulas do Ifquido amniotico 

Celulas do lfquido amniotico podem estar presentes 
se houver contaminagao durante a coleta de san¬ 
gue fetal. 


Celulas malignas nao hematopoeticas 
e mucina 

Celulas de varios tumores de celulas pequenas da 
infancia podem circular no sangue em numero 
apreciavel e ser confundidas com linfoblastos de 
LLA; elas tern sido descritas em neuroblastoma, ra- 
bdomiossarcoma e meduloblastoma [364-366]. No 
rabdomiossarcoma, foram descritas no sangue ate 
massas sinciciais de celulas tumorais [367]. Celulas 
circulantes de neuroblastoma raramente podem es¬ 
tar associadas com neurofibrilas [368]. Celulas car- 
cinomatosas tambem podem circular no sangue, 
mas em geral isso ocorre em numero tao peque- 
no que quase nunca sao detectadas, a nao ser com 



FIGURA 3.169 Conglomerado 
de celulas gordurosas, provavel- 
mente do subcutaneo, em san¬ 
gue anticoagulado com EDTA 
coletado por pungao venosa 
(objetiva 40 x). 
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FIGURA 3.170 Celulas malignas 
na distensao de sangue perife- 
rico de rotina de um paciente, 
subsequentemente identificado 
como portador de adenocarci¬ 
noma metastatico disseminado. 



procedimentos de concentraqao [369]. O aspec- 
to da Figura 3.170, em distensao rotineira de san¬ 
gue, e uma raridade. Mais rara ainda e a ocorrencia 
de "leucemia" de celulas carcinomatosas: a "car- 
cinocitemia" tem sido descrita com mais frequen- 
cia em carcinomas de mama e pulmao [370] (Fi¬ 
gura 3.171). Celulas malignas podem apresentar-se 
no sangue dispostas em aglomerados, as vezes tao 
grandes que podem ser vistos macroscopicamente 
(ver Figura 3.4). Raramente, encontram-se celulas 
de melanoma, ate em grande numero [371]; quan- 
do amelanoticas, podem confundir-se com celulas 
de leucemia aguda; quando tem melanina, sao fa- 
cilmente identificadas [372] (Figura 3.172). 


Foi relatada a presenqa de mucina em disten- 
soes sanguineas, dentro de neutrofilos ou livre, em 
casos de adenocarcinoma [7] e tumor de Wilms 
[373]. Mucina livre pode ser corada com azul-de- 
-alcian e pode ser eliminada da distensao tratando-a 
com hialuronidase [374]. 

Em pacientes com doenqa de Hodgkin avan- 
qada, muito raramente, podem ser vistas celulas 
de Reed-Sternberg e celulas mononucleadas de 
Hodgkin no sangue [375]. E ainda muito mais rara 
a presenqa em numero tao grande a ponto de cons- 
tituirem-se em leucemia de celulas de Reed-Stern- 
berg. Em um desses pacientes, a contagem leucoci- 
taria total foi de 140.000/pL, com 92% de celulas 


FIGURA 3.171 Celulas malignas 
no sangue periferico de pacien¬ 
te com historia pregressa de car¬ 
cinoma de mama, subsequente¬ 
mente identificada como tendo 
doenga metastatica disseminada. 
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FIGURA 3.172 Celula de melanoma, contendo melanina, 
no concentrado de leucocitos de paciente com melanoma 
disseminado e anemia leucoeritroblastica; a medula ossea 
estava infiltrada pelo tumor. Cortesia do Dr. John Luckit e 
do falecido Dr. David Swirsky. 


malignas [376], celulas de Reed-Sternberg tfpicas 
(celulas gigantes com diametro de 12-40 pm, com 
nucleos em imagem de espelho e nucleolos gigan¬ 
tes) e celulas de Hodgkin multi e mononucleadas, 
tambem com nucleolos gigantes. E importante ob- 
servar que nao ha describes recentes de celulas de 
Reed-Sternberg ou de Hodgkin circulantes, inclu¬ 
sive em pacientes com infecgao por HIV, apresen- 
tando-se com doenga disseminada; describes des- 
sas celulas antecedem a disponibilidade de tecnicas 
de imunofenotipagem. 


Microrganismos em distensdes 
de sangue 

Em pacientes com infecgoes bacterianas, fungicas 
ou parasitarias, podem ser evidenciados microrga¬ 
nismos livres entre as celulas ou dentro de eritro- 
citos, neutrofilos ou monocitos. Podem ser vistos 
em distensdes coradas com MGG, mas coloragoes 
especiais ajudam a identifica-los. Os unicos micror¬ 
ganismos observados com razoavel frequencia sao 
os parasitos da malaria, mas o encontro fortuito de 
outros microrganismos a microscopia do sangue po- 
de ser util, levando a diagnostico e tratamento mais 
precoces. 

Bacterias 

Nas febres recorrentes veiculadas por piolhos e car- 
rapatos, os espiroquetas causadores, Borrelia recur- 
rentis, Borrelia duttoni, Borrelia turicata, Borrelia pa- 
rkeri ou Borellia hermsii, sao vistos livres entre as 
celulas (Figura 3.173). Os organismos podem ser 
detectados a microscopia do sangue periferico em 
70% dos casos de febre recorrente veiculada por 
carrapato [377]. O exame de gota espessa e util na 
pesquisa de Borrelia. 

E muito raro encontrar, em distensdes san- 
gumeas de rotina, outras bacterias que nao a Bor¬ 
relia. Quando presentes, sao mais comuns dentro 
de neutrofilos, mais raramente, livres entre as ce¬ 
lulas. Quando se procura deliberadamente por bac¬ 
terias, uma preparagao da camada de leucocitos 
(huffy coat) facilita a detecgao. Bacterias sao vistas 
com mais frequencia em indivfduos hipoesplenicos 
ou imunossupressos, em pacientes com cateteres 



FIGURA 3.173 Borrelia no san¬ 
gue periferico de uma crianga 
norte-africana com febre. 
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intravenosos ou com infecgoes disseminadas. Bac- 
terias que tern sido observadas dentro de neutro- 
filos em distensoes rotineiras de sangue periferico 
incluem estreptococos, estafilococos, Streptococcus 
pneumoniae (pneumococo). Neisseria meningitidis 
(meningococo); (Figura 3.174), especie de Clostri¬ 
dium perfringens , Yersinia pestis r Bacteroides distasonis 
[378], Corynebacterium [371], Capnocytophaga cani- 
morsus (Figura 3.173) [379], Escherichia coli [380], 
Klebsiella pneumoniae [380], Klebsiella oxytoca [381], 
Pseudomonas aeruginosa [382], Legionella pneumophi¬ 
la [383] e Citrobacter koseri [384]. 

Na bartonelose ou febre de Oroya (Figura 3.176), 
doenga restrita a America do Sul, o bacilo flagelado 



FIGURA 3.174 Neutrofilo contendo diplococos, de urn pa- 
ciente com septicemia fatal por Neisseria meningitidis. 


causador esta presente na superflcie dos eritrocitos, 
e a infecgao provoca esferocitose e anemia hemoll- 
tica. O organismo Bartonella bacilliformis cora-se de 
vermelho-escuro ou purpura com o corante MGG 
[385]. O agente causal da febre das trincheiras, Bar¬ 
tonella quintana , foi detectado por imunofluorescen- 
cia em eritrocitos do sangue periferico [386], de mo- 
do que provavelmente pode ser detectado tambem 
em distensSes coradas com MGG. Bacilos hemotro- 
picos, Tropheryma whipplei, foram tambem descritos 
em indivfduos hipoesplenicos com doenga de Whip¬ 
ple (Figura 3.177), e foram identificados como inclu- 
s5es PAS-positivas nos monocitos de outro pacien- 
te [387]. Exemplares de Grahamella intraeritrocfticos 
foram descritos em tres pacientes do Leste Europeu 
[388]. Estruturas baciliformes, aparentemente asso- 
ciadas com eritrocitos, e suspeitas de natureza bacte- 
riana, foram descritas em pacientes com PTT [389]. 

Em monocitos, e ate em linfocitos e plaque- 
tas, ocasionalmente sao vistos microrganismos. 
Tropheryma whipplei foi detectado em monocitos 
por coloragao imunocitoqmmica de uma prepara- 
gao de concentrado de leucocitos [390]. Na infec- 
gao por HIV, a observagao de imagens baciliformes 
negativas dentro de monocitos ou neutrofilos su- 
gere infecgao por Mycobacterium avium intracellulare 
[391]. Ehrlichiae e anaplasma podem ser detectadas 
em neutrofilos, monocitos e, raramente, linfocitos. 
Podem aparecer como organismos isolados ou co¬ 
mo morulas, contendo varios corpos elementares 
(Figura 3.178). Na anaplasmose granulocltica hu- 
mana (antes denominada erliquiose granuloclti¬ 
ca humana), causada por Anaplasma fagocytophilum 




FIGURA 3.175 Distensao sangulnea de paciente mordido por um cao, mostrando Capnocytophaga canimorsus : (a) coloragao 
de May-Griinwald-Giemsa (MGG); (b) coloragao de Gram. Cortesia do falecido Dr. Alan Mills. 
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FIGURA 3.176 Distensao san- 
gmnea mostrando multiplos pe- 
quenos bacilos associados aos 
eritrocitos, em paciente com 
bartonelose. Ha um eritrocito 
com corpo de Howell-Jolly. Cor- 
tesia do falecido Dr. David Swir- 
sky e do falecido Professor Sir 
John Dacie. 



FIGURA 3.177 Distensao sanguf- 
nea de paciente hipoesplenico 
com doenga de Whipple, mos¬ 
trando um fragmento eritrocita- 
rio, um eritrocito com corpo de 
Howell-Jolly e alguns eritrocitos 
aos quais se associam inumeros 
bacilos delicados. Colorado de 
Wright. Cortesia do Dr. B.J. Pat¬ 
terson, Toronto. 


(antes denominada Ehrlichia phagocytophila e E. 
equi) r os organismos estao nos granulocitos. [392]. 
Ehrlichia ewingii, um organismo relacionado estrei- 
tamente com a E. canis, tambem afeta o homem 
e associa-se com morulas nos granulocitos [392, 
393]. Na erliquiose monocitica humana, causada 
pela Ehrlichia chaffeensis, ha organismos principal- 
mente em monocitos, mas ocasionalmente em lin- 
focitos (que podem ser atipicos) ou em neutrofilos 
[394, 395]. Inclusoes de Ehrlichia ou anaplasma em 
leucocitos do sangue periferico sao mais frequentes 
na anaplasmose granulocitica do que na erliquio¬ 
se monocitica. Casos de erliquiose e anaplasmose 
tern sido descritos principalmente nos Estados Uni- 
dos, mas a doenqa tambem ocorre na Europa [396]. 
O anaplasma foi descrito nos neutrofilos de um re- 
cem-nascido, contaminado por via transplacentaria 
[397]. Na Venezuela, ha uma especie de Ehrlichia 


que aparece predominantemente em plaquetas e 
foi detectada em pessoas que tinham contato proxi¬ 
mo com caes [398]; em um paciente, havia doenqa 
clmica aparente [399]. 

Bacterias no sangue podem ter aspectos carac- 
terfsticos que facilitam a identificaqao: pelo formato 
podem ser identificadas como cocos ou bacilos; pela 
coloraqao de Gram, como gram-positivas ou gram- 
-negativas. A formaqao de esporos por Clostridia tern 
sido descrita [400]. O bacilo da peste. Yersinia pestis 
(Figura 3.179), e encontrado extracelularmente, e a 
bipolaridade pode ser notada as coloraqoes de Roma- 
nowsky [401]. Ehrlichia e anaplasma tern aspecto ca- 
racteristico (ver anteriormente). Bacterias que colo- 
nizam cateteres venosos apesar da antibioticoterapia 
podem ser morfologicamente anormais, tendo as¬ 
pecto filamentoso em consequencia de falha da sep- 
taqao (Figuras 3.180 e 3.181) [381]. 
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FIGURA 3.178 Distensao sangmnea de padente com anaplas- 
mose granulodtica humana, mostrando a forma morular em 
neutrofilo. Cortesia da Dra. Vandita Johari, Minneapolis. 



FIGURA 3.179 Distensao sangmnea de paciente com peste, 
mostrando os bacilos bipolares da Yersinia pestis. Cortesia 
do Banco de Laminas da American Society of Hematology. 


O achado de bacterias em uma distensao de 
sangue e altamente significativo. Amostras de san- 
gue do cordao constituem excegao, pois frequen- 
temente sao colhidas em circunstancias nas quais 
a contaminagao bacteriana e provavel; quando sao 
deixadas a temperatura ambiente e demoram para 
ser entregues ao laboratorio, nao e raro que bacte¬ 
rias sejam vistas nas distensoes coradas. 

Fungos 

Fungos tambem tern sido observados em distensoes 
de sangue periferico, particularmente em pacientes 
neutropenicos ou com deficiencia imunologica, com 
cateteres venosos implantados. Sao observados livres, 
ou dentro de neutrofilos ou monocitos. Fungos que 
tern sido observados em neutrofilos incluem Candi¬ 
da albicans , Candida parapsilosis [402] (Figura 3.182), 
Candida glabrata, Candida tropicalis [403], Candida kru- 
sei [403], Candida guilliermondii [403], Hansenula ano- 
mala [404], Histoplasma capsulatum (Figuras 3.183 e 
3.184), Criptococcus neoformans [405], Penicillium mar- 
neffei (Figura 3.185) [406] e Rhodotorulaglutinis [403]. 
Fungos que tern sido notados em monocitos sao His¬ 
toplasma capsulatum e Penicillium marneffei [406]. Ma- 
lassezia furfur tem sido notado em posigao extracelu- 
lar [407] e em neutrofilos [408], caracteristicamente 
em pacientes sob suplementagao lipidica intravenosa. 
Rhodotorula rubra tambem j a foi descrita em distensoes 
sanguineas [403]. Na infecgao por Candida albicans , 
observam-se tanto formas de levedura como pseu- 
do-hifas [409]. Em significativa porcentagem de pa¬ 
cientes neutropenicos febris, uma pesquisa cuidadosa 
na distensao de sangue periferico pode confirmar um 
diagnostico de infecgao fungica sistemica alguns dias 
antes da positividade das culturas [404]. 


FIGURA 3.180 Klebsiella oxytoca 
em distensao de sangue obtido 
de um cateter venoso implan- 
tado, mostrando falha de septa- 
gao: (a) coloragao de MGG; ( con- 
tinua) 
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(b) 





FIGURA 3.180 Continuagao (b) 
coloragao de Gram. Cortesia da 
Dra. Carol Barton e do Sr. J. 
Kitaruth, Reading. 



FIGURA 3.181 Distensao san- 
gumea de paciente com LMA 
que desenvolveu infecgao com 
Escherichia coli. O paciente esta- 
va recebendo agentes antifungi- 
cos profilaticos e postulou-se que 
isso tenha causado a incapacida- 
de dos bacilos se separarem uns 
dos outros. Cortesia da Dra. Ca¬ 
therine Bagot, Glasgow. 


Parasitos 

Alguns parasitos, como os da malaria e da babesio- 
se, sao predominantemente hematozoarios, enquan- 
to outros, como as filarias, tern parte do ciclo vital no 
sangue. Parasitos que podem ser detectados na dis¬ 
tensao sangufnea, com a respectiva distribuiqao geo- 
grafica, sao relacionados nas Tabelas 3.14 e 3.15. 

Malaria 

Embora os parasitos da malaria possam ser detec¬ 
tados em distensoes sanguineas coradas por MGG, 
as coloraqSes de Leishman e Giemsa, em pH mais 
alto, facilitam a detecqao e a identificaqao. O exa- 
me de gota espessa e preferivel para a detecqao dos 
parasitos, e a distensao usual, para a identificaqao 


das especies. A gota espessa deve ser examinada no 
mmimo durante 5-10 minutos (200 campos com 
grande aumento) antes de ser considerada negati- 
va. Quando se dispoe apenas de distensao, esta nao 
deve ser considerada negativa ate que seja exami¬ 
nada por 20-40 minutos ou ate que tenham sido 
examinados 200 campos com grande aumento. Di- 
retrizes do Reino Unido requerem que o exame de 
distensoes para malaria seja feito por dois observa- 
dores. Individuos parcialmente imunes costumam 
ter baixa contagem de parasitos, de modo que a de- 
tecqao exige um exame demorado. Observadores 
experientes costumam escanear a distensao com 
uma objetiva de 50 x, mas o uso de objetiva 100 x 
e preferivel de modo geral. Em pacientes com forte 








Morfologia das celulas sanguineas 153 



FIGURA 3.182 Candida parapsilosis em distensao de sangue periferico: (a) dentro de neutrofilo e (b) livre entre os eritrocitos. 
Alguns organismos estao com brotagSes. Cortesia dos Drs. Bipin Vadher e Marilyn Treacy, Londres. 



FIGURA 3.183 Um neutrofilo bastonado em distensao de 
concentrado de leucocitos, mostrando tres Histoplasma cap- 
sulatum. Cortesia da Dra. Sian Lewis, Oxford. 


suspeita de malaria, com exames iniciais negativos, 
ha necessidade de repetir os exames. 

Plasmodium falciparum esta associado as mais 
altas contagens de parasitos, as vezes com 10 a 
40% de eritrocitos parasitados. Paradoxalmente, 
pacientes podem estar gravemente doentes sem 
que sejam detectados parasitos ao exame de san¬ 
gue inicial; isso decorre da sequestragao dos eritro¬ 
citos parasitados nos tecidos. Quando se detecta o 
Plasmodium falciparum, deve-se estimar a porcen- 
tagem de celulas parasitadas para permitir a mo- 
nitorizagao do tratamento; gametocitos devem ser 
excluldos da contagem. Um graticulo de Miller, o 



FIGURA 3.184 Colorado com metenamina-prata de His¬ 
toplasma capsulatum no sangue periferico. Cortesia do Dr. 
Hector Musa, Minneapolis. 


mesmo que se usava para a contagem de reticulo- 
citos, facilita a contagem. Uma contagem de pa¬ 
rasitos de mais de 2% em area de baixa transmis- 
sao de malaria, ou contagem de mais de 5% em 
zona de transmissao alta e estavel, e indicativa de 
doenga grave [413]. Alternativamente, parasitos 
podem ser contados em gota espessa e seu nume- 
ro, relacionado ao numero de leucocitos para se 
obter uma contagem em numero absoluto. Uma 
falta de diminuigao da contagem indica resisten- 
cia do parasito a medicagao. Exsanguinotransfusao 
ou eritrocitoaferese devem ser consideradas quan¬ 
do a contagem de parasitos e muito alta; os Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention nos Esta- 
dos Unidos recomendam esses metodos quando 
a contagem exceder 10% [414]. Outros aspectos 
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FIGURA 3.185 Penicillium marne- 
ffei no sangue periferico de um 
paciente com aids. Cortesia do 
Dr. K.F. Wong, Hong Kong. 


TABELA 3.14 Protozoarios que podem ser detectados em distensoes de sangue 


Parasito 

Doenga ou nome comum 

Distribuicao usual 

Esporozoarios 

Plasmodium falciparum 

Malaria terga maligna 

Amplamente disseminada nas regioes tropicais e 
subtropicais, particularmente na Africa 

Plasmodium vivax 

Malaria terga benigna 

Amplamente disseminada nos tropicos; tambem ocorre 
em algumas zonas temperadas; muito rara nas Africas 
Ocidental e Central 

Plasmodium malariae 

Malaria quarta 

Disseminada nos tropicos 

Plasmodium ovale 

Malaria terga benigna 

Regioes tropicais da Africa Ocidental; focos esparsos em 
outras areas, incluindo as regioes tropicais da Asia, a 

Nova Guine e o Pacifico Ocidental 

Plasmodium knowlesi 


Borneo da Malasia [410], Malasia peninsular [411] e, para o 
norte, ate Mianmar; Filipinas, Singapura 

Babesia microti 

Babesiose 

Costa Nordeste dos Estados Unidos; Costa Oeste e 
Meio-Oeste 

Babesia equi 

Babesiose 

California 

Babesia divergens 

Babesiose 

Europa 

Toxoplasma gondii [412] 

Toxoplasmose 


Hemoflagelados 

Trypanosoma brucei 

Doenga do sono 

Africa Oriental 

rhodesiense 

Trypanosoma brucei 

Doenga do sono 

Regioes tropicais das Africas Ocidental e Central 

gambiense 

Trypanosoma cruzi 

Tripanossomiase sul-americana ou 
doenga de Chagas 

Ampla area das Americas do Sul e Central 

Trypanosoma rangeli 

Nao patogenico 

Americas Central e do Sul 

Leishmania donovani 

Leishmaniose visceral ou calazar 

India, China, Asia Central, Africa Central e do Norte, Portugal, 
litoral do Mediterraneo, Americas Central e do Sul 


TABELA 3.15 Nematodeos parasitos (famflia Filariidae) que podem ser detectados em distensoes de sangue 


Parasito 

Doenga ou nome comum 

Distribuicao usual 

Wuchereria bancrofti 

Filariose - o estagio final pode ser a 
elefantiase 

Amplamente disseminada nas regioes tropicais e subtropicais, 
particularmente nAsia, Polinesia, Nova Guine, Africa e 
Americas do Sul e Central 

Brugia malayi 

Filariose - o estagio final pode ser a elefantiase 

India, Sudeste da Asia, China, Japao 

Loa loa 

Verme ocular ou tumefagoes de Calabar 

Floresta tropical da Africa Equatorial e sua periferia 

Mansonella perstans 

Filariose persistente, geralmente nao 
patogenica 

Regiao tropical da Africa, Americas do Sul e Central 

Mansonella ozzardi 

Filariose de Ozzard, geralmente nao 
patogenica 

Americas do Sul e Central, Antilhas 

Onchocerca volvulus 

Oncocercose (cegueira dos rios) 

Africas Ocidental e Central, Sudao, America Central 
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hematologicos indicativos de malaria grave sao Hb 
< 5 g/dL e hemoglobinuria [414]. 

As caracteristicas uteis para a distingao entre as 
quatro especies de Plasmodium sao resumidas com 
texto e desenhos didaticos na Figura 3.186 e ilus- 
tradas com fotomicrografias nas Figuras 3.187 a 
3.191. Plasmodium ovale foi recentemente identifi- 
cado por genetica molecular como consistindo em 
duas especies distintas, embora morfologicamen- 
te indistingufveis: P. ovale curtisi e P. ovale wallikeri 
[415]. As quatro especies principals sao encontra- 
das em zonas tropicais e subtropicais. Plasmodium 
vivax e particularmente comum na India, no Sri 
Lanka e no Extremo Oriente. Plasmodium ovale e 
prevalente na Africa, particularmente Africa Oci- 
dental, mas tambem nas Filipinas. Alem dessas 
quatro especies, a infecgao humana com o parasito 
dos sfmios, Plasmodium knowlesi , inicialmente des- 
crita em Borneo da Malasia (Sabath e Sarawak) e 
da Indonesia [330], foi ulteriormente referido es- 
tender-se a Malasia Peninsular e, depois, a Tailan- 
dia e Mianmar [410, 416-420]. Morfologicamente, 
esse parasito e diffcil ou impossfvel de distinguir 
do Plasmodium malariae e tambem ocorre confun- 
di-lo com o Plasmodium falciparum. Podem haver 
trofozoftos em anel de tamanho pequeno e me¬ 
dio, algumas vezes formas accole *, formas em anel 
com o nucleo inserido no anel, granulos de cro- 
matina duplos, formas em bastao compacto, tro¬ 
fozoftos ameboides, esquizontes (contendo ate 16 
merozoftos) e, em alguns pacientes, gametocitos 
[421, 422] (Figura 3.191); parasitos maduros con- 
tem pigmento marrom-dourado ou marrom-es- 
curo [421] e neutrofilos podem conter hemozof- 
na [419]. A infecgao e assincronica, mostrando-se 
presentes, a um tempo, varios estagios do parasito. 
Os eritrocitos podem conter multiplos parasitos, 
nao sao aumentados de volume e podem mostrar 
pontilhado fino, mas com menor numero de pon- 
tos do que na infecgao por P. vivax e P. ovale [421]. 
E muito comum haver trombocitopenia associada. 
Em infecgoes adquiridas na Malasia, deve-se sus- 
peitar de P. knowlesi em vez de P. malariae , especial - 
mente se houver alta contagem de parasitos em 
paciente gravemente doente [416]. Ha necessida- 
de de analise molecular para confirmagao diagnos- 
tica (ver adiante). 

Amostras de sangue para pesquisa de mala¬ 
ria devem ser imediatamente processadas, pois o 
armazenamento causa alteragoes artefatuais nos 


*N. de T. Accole , em frances no original. Em portugues, "jun¬ 
tas" ou "lado a lado" 


parasitos e torna mais diffcil a diferenciagao entre as 
especies. Na infecgao por P. vivax , esquizontes ma¬ 
duros podem desenvolver-se in vitro com reinvasao 
de eritrocitos por merozoftos; estes podem perma- 
necer na margem dos eritrocitos, levando a confu- 
sao com formas accole de P. falciparum. Gametoci¬ 
tos de P. falciparum podem tornar-se arredondados, 
causando confusao com P. malariae. Gametocitos 
machos podem perder o flagelo no armazenamen¬ 
to. A parasitemia (em porcentagem) deve ser esti- 
mada nas infecgSes por P. knowlesi e R falciparum ; 
na malaria por P. knowlesi , parasitemia > 1 % e con¬ 
tagem de plaquetas < 45.000/pL sao indicativos de 
doenga grave [419]. 

Outras alteragoes sao notadas no hemograma 
na malaria: anemia (com contagem de reticulocitos 
inapropriadamente baixa), trombocitopenia, linfo- 
penia, linfocitose ou linfocitos atfpicos, eosinopenia 
(com supressao de eosinofilia se preexistente), neu- 
trofilia precoce na infecgao por P. falciparum , geral- 
mente neutropenia nas demais, monocitose, oca- 
sionalmente merozoftos fagocitados, esquizontes 
dentro de neutrofilos na infecgao por P. falciparum 
com alta parasitemia [423, 424], fagocitose por mo- 
nocitos de eritrocitos parasitados e nao parasitados 
e pigmento malarico em monocitos, ocasionalmen- 
te em neutrofilos. Leucocitose com neutrofilia, lin¬ 
focitose e monocitose correlacionam-se com a gra- 
vidade da malaria [424]. Em analise multivariada, 
leucocitose, linfocitose e monocitopenia correlacio- 
nam-se com maior mortalidade [424]. Pigmento 
malarico em monocitos e mais indicativo de croni- 
cidade da malaria do que pigmento em neutrofilos, 
e correlaciona-se com a gravidade da doenga e mor¬ 
talidade [425]. Trombocitopenia pode ser um as- 
pecto util a suspeita diagnostica, alertando o clfni- 
co e o laboratorista da possibilidade de malaria. Em 
um trabalho em criangas que consultaram em um 
Departamento de Acidentes e Emergencia, em Lon- 
dres, um quarto dos pacientes com contagem de 
plaquetas < 150.000/pL tinha malaria [426]; trom¬ 
bocitopenia e notada em casos de malaria por P. fal¬ 
ciparum e P. vivax , e e caracterfstica da malaria por 
P. knowlesi [416]. Um estudo na India confirmou 
que uma contagem de plaquetas < 150.000/pL em 
malaria falcfpara e vivax e tao comum como uma 
contagem de leucocitos < 4.000/pL; o VPM algu¬ 
mas vezes esta aumentado [427]. Pigmento malari¬ 
co em leucocitos e notado principalmente em mala¬ 
ria falcfpara. O pigmento e hemozofna, um produto 
de degradagao da hemoglobina; pode ser visto fa- 
cilmente em distensoes coradas ou nao coradas e 
e birrefringente a luz polarizada [428]. O pigmen¬ 
to e liberado para o plasma durante a esquizogonia 




Plasmodium malariae I Plasmodium falciparum I Plasmodium ovale I Plasmodium vivax 
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Caracterfsticas gerais e 
alteracoes nos eritrocitos 


Eritrocitos de tamanho 
muito aumentado, irregulares 
e palidos, com fina 
granulacao vermelha 
(granulos de Schuffner); 
parasitemia baixa ou moderada; 
geralmente presentes todos os 
estagios do ciclo vital; as vezes 
multiplos parasitos por celula 


Eritrocitos de tamanho 
aumentado mas nao tanto 
como no P. viva, palidos, 
alguns ovais ou piriformes; 
alguns eritrocitos tern fimbrias 
em uma ou ambas as 
extremidades; granulacao 
vermelha de fina a grosseira 
(granulos de Schuffner ou 
de James); e muito incomum 
mais de urn parasito por 
eritrocito; baixa parasitemia; 
menos estagios presentes que 
no P. vivax 


Eritrocitos de tamanho e 
coloracao inalterados, 
salvo, as vezes, alguns 
descorados; multiplos parasitos 
por eritrocito e intensa 
parasitemia (10-40% dos 
eritrocitos); frequentemente 
so formas em anel 


Eritrocitos de tamanho normal 
ou contraidos; coloracao 
inalterada; o menor grau de 
parasitemia; e rara a presenca 
de mais de urn parasito por 
eritrocito; pontilhado ausente, 
salvo em distensoes 
excessivamente coradas; 
geralmente presentes 
todos os estagios 


Trofozofto jovem I Trofozofto maduro 

(forma em anel) 1 


Aneis grossos, I/ 3 -I /2 do 
diametro do eritrocito 


Alguns granulos de Schuffner; 
formas acco/e e granulos 
duplos menos comuns 
do que no P. falciparum 


Aneis grossos, compactos, 
1 /3- 1 /2 do diametro do 
eritrocito 


Aneis ameboides i/ 2- 2 /3 do 
diametro do eritrocito; parasito 
azul-palido ou violaceo com 
vacuolo central proeminente) 


Contorno indistinto; granulos 
ou bastonetes de pigmento 
pardo-amarelado disseminados 


Aneis grossos, menos irregulares 
que no P. vivax, I/ 3 -I /2 do 
diametro do eritrocito 








Numerosos granulos de 
Schuffner, mais palidos 
que no P. vivax 


Aneis delicados, I/ 6 -V 4 do 
diametro do eritrocito 



Granulos duplos e formas 
acco/e comuns 


Aneis pequenos, grossos, 
compactos; pequeno granulo 
de cromatina que pode 
estar dentro do anel 


Vacuolos menos 
proeminentes, 
contorno nftido, pigmento 
pardo-amarelado mais grosseiro 
e escuro que no P. vivax; 
granulacao de Schuffner 
proeminente 


Aneis de espessura media, 
1 /3- 1 /2 do diametro do eritrocito 

@0 

Granulacao vermelho-malva 
(granulos ou fendas de Maurer) 
pode estar presente; formas em 
anel sao mais frequentes do 
que trofozoftos maduros; o 
citoplasma pode ser vacuolizado 


Forma ameboide mais compacta 
que no P. vivax; as vezes formas 
angulares ou em bastao 



0q 

Granulos duplos ou formas 
acco/e sao raros 



Pigmento pardo-amarelado 
escuro abundante; pontilhado 
ausente, salvo quando a 
coloracao e excessiva 


FIGURA 3.186 Caracterfsticas uteis na diferenciagao das varias especies de parasitos da malaria. ( continua) 
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Esquizonte jovem 

Esquizonte tardio 

i 

Gametocito 

Macrogametocito 1 Microgametocito 

Redondo ou irregular; 
ameboide; massa central 
frouxa de pigmento 
pardo-amarelado 

12-24 (geralmente 16-24) 
merozoftos de tamanho 
medio; 1-2 grumos de 
pigmento periferico 

Redondo ou ovoide, quase 
enche o eritrocito de 
tamanho aumentado; 
citoplasma azul 

Redondo ou ovoide, quase 
do tamanho de um eritocito 
normal, mas nao enche o 
eritrocito aumentado 

Q 

pi 


(Q 

O esquizonte quase enche 
o eritrocito; granulacao 
de Schuffner 

0 esquizonte quase enche 
o eritrocito; granulacao 
de Schuffner 

Nucleo compacto, 
excentrico, vermelho; 
pigmento disseminado 

De coloracao palida; nucleo 
maior, vermelho mais claro, 
central ou excentrico; 
pigmento fino, disseminado 

Redondo compacto; 
pigmento pardo-escuro, 
mais denso e grosseiro 
que o do P. vivax 

6-1 2 (usualmente 8) 
merozoftos grandes, 
dispostos irregularmente 
como um cacho de uvas 

Similar ao P. vivax, mas 
um pouco menor 

Similar ao P. vivax, mas 
um pouco menor 

i* * * /••*• y 


* 3 

* 

r(9 ri 

Granulacao de Schuffner 

Pigmento central; 
granulacao de Schuffner 

Pigmento mais grosseiro 
e mais escuro, disseminado 
mas predominante na 
periferia 


Nao costuma ser visto no 
sangue 

Muito pequeno, ameboide; 
pigmento disseminado de 
pardo-claro a negro 

Nao costuma ser visto 
no sangue 

8-32 (geralmente poucos) 
merozoftos muito 
pequenos, agrupados 
irregularmente; grumo 
periferico de pigmento 
grosseiro, pardo-escuro 

Em formato de foicinha ou 
crescente; deforma o 
eritrocito que aparenta estar 
vazio de hemoglobina 

( 

Oval ou em crescente, 
com extremidades rombas; 
de cor azul-palida ou rosea 



Citoplasma azul; 
nucleo compacto central 
com pigmento agregado 
ao redor 

Nucleo palido grande, 
com pigmento mais 
disseminado do que o 
macrogametocito 

Compacto, redondo, enche 
o eritrocito 

6 a 12 (geralmente 8 a 10) 
merozoftos grandes, 
disposicao simetrica, em 
roseta ou margarida 

Similar ao P. vivax, mas 
um pouco menor, redondo 
ou oval, quase enchendo 
o eritrocito, azul com 
nucleo escuro 

(jf) 

Similar ao P. vivax, mas 
um pouco menor, cor-de- 
-rosa ou azul mais claro que 
o macrogametocito, com 
nucleo maior e mais palido 

Pigmento denso, 
pardo-escuro 

Pigmento central, denso, 
pardo-escuro 

Pigmento proeminente, 
concentrado no centro e 
na periferia 

Pigmento proeminente 


FIGURA 3.186 continuagao 
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FIGURA 3.187 Estagios do ciclo vital do Plasmodium vivax, em gota espessa (a) e distensSes (b-h) de sangue periferico, com 
coloragao de Giemsa: (a) duas formas em anel dentro de estromas de eritrocitos; (b) uma forma em anel e urn trofozofto 
ameboide - os dois eritrocitos parasitados tern volume aumentado, sao descorados e content tenues granulos de Schiiffner; 
(c) uma forma em anel e um esquizonte initial, contendo duas massas de cromatina - os dois eritrocitos parasitados sao 
descorados e content tenues granulos de Schiiffner; (d) um microgametocito - o pigmento e fino e disseminado, e o para- 
sito nao enche completamente o eritrocito; (e) um macrogametocito - o pigmento e fino e disseminado, e o parasito enche 
completamente o eritrocito, que e maior do que os eritrocitos nao parasitados; (f) exflagelagao de microgametas de um ga- 
metocito - este estagio do ciclo vital geralmente ocorre no estomago do mosquito; ( continua) 
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(g) 
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(i) 

FIGURA 3.187 ( Continuagao) (g) microgametos - este estagio geralmente ocorre no estomago do mosquito; (h) microgame - 
tos agrupados em torno de tres gametocitos - parece que um microgametocito fertilizou um gametocito, ja que o nucleo 
parece haver penetrado o gametocito - este estagio do ciclo vital do parasito geralmente ocorre no estomago do mosquito; 
(i) oocineto - este estagio ocorre no estomago do mosquito e e visto muito raramente no sangue periferico humano. Cor- 
tesia da Dra. Wendy Bailey, Liverpool. 



FIGURA 3.188 Estagios do ciclo vital do Plasmodium ovale , em distensoes coradas com Giemsa: (a) trofozoito tardio em um 
eritrocito oval, descorado e aumentado de tamanho, com uma extremidade fimbriada - o pigmento e mais grosseiro e mais 
escuro do que o do Plasmodium vivax , o parasito e mais compacto e os granulos de Schiiffner sao mais proeminentes; (b) 
esquizonte contendo oito merozoitos - o pigmento grosseiro acumula-se centralmente. 
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FIGURA 3.189 Estagios do ciclo vital 
do Plasmodium falciparum , em disten- 
soes coradas pelo Giemsa. Os eritro- 
citos nao estao aumentados de ta- 
manho, nem descorados: (a) formas 
iniciais, delicadas, em anel; (b) for¬ 
mas em anel com fendas de Maurer; 
(c) formas em anel e esquizontes ini¬ 
ciais e tardios (esquizontes em geral 
nao sao vistos no sangue); (d) formas 
em anel e urn gametocito prematu- 
ro, ainda sem formato em banana; 

(e) macrogametocito em formato de 
pequena foice, com nucleo compac- 
to e pigmento aglomerado no centro; 

(f) microgametocito, que e mais lar¬ 
go e menos curvado do que o macro¬ 
gametocito, com nucleo mais difuso e 
pigmento menos concentrado. 



(d) 


ff) 
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FIGURA 3.190 Estagios do ciclo vital do Plasmodium malariae , em distensoes coradas pelo Giemsa. Os eritrocitos nao estao 
aumentados de tamanho, nem descorados: (a) formas iniciais em anel, que sao pequenas, mas menos delicadas do que as 
do Plasmodium falciparum) urn parasito tern um ponto de cromatina dentro do anel; (b) trofozofto ameboide com pigmento 
castanho-escuro grosseiro; (c) trofozofto em bastao; (d) esquizonte com cerca de 7 merozoftos dispostos como petalas de 
margarida, com pigmento castanho, imperfeito, central; (e) esquizonte com merozoftos agrupados ao redor do pigmento, 
localizado centralmente; (f) um gametocito e um linfocito reacional. 
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A 


(c) 




FIGURA 3.191 Estagios no ci- 
clo vital do Plasmodium knowle- 
si em distensSes sangmneas co- 
radas com Giemsa: (a) formas 
precoces em anel - os eritrocitos 
nao estao aumentados de volu¬ 
me nem descorados, o que faz 
confundi-lo com o P. falciparum ; 

(b) formas em bastao - cau- 
sam confusao com o P. malariae ; 

(c) trofozoftos em desenvolvi- 
mento; (d) outros exemplos de 
trofozoftos em desenvolvimen- 
to; (e) parasitemia intensa com 
eritrocitos duplamente infecta- 
dos; ( continua) 
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FIGURA 3.191 Continuagao (f) parasitemia intensa com eritrocitos dupla e triplamente infectados; (g) uma forma em anel e 
urn esquizonte rompido contendo 10 merozoftos e pigmento; (h) uma forma em anel e um esquizonte rompido composto 
por 8 merozoftos, com pigmento. Cortesia da Dra. Janet Cox-Singh, St. Andrews. 


[423] e, entao, fagocitado, de modo que a porcenta- 
gem de leucocitos com pigmento reflete a carga de 
parasitos sequestrados e tern significaqao prognosti- 
ca [423]. Monocitos contendo pigmento persistem 
no sangue por varios dias apos o desaparecimento 
de eritrocitos parasitados, o que pode permitir um 
diagnostico retrospectivo de malaria [429]. 


Os histogramas e scatter plots dos contadores au- 
tomatizados podem mostrar alteraqoes na presenqa 
de parasitos da malaria. Isso foi notado com varios 
modelos Coulter, Sysmex, Cell-Dyn e Mindray (ver 
Capftulo 2). A presenqa de parasitos da malaria pode 
ocasionar pseudoeosinofilia com instrumentos Sys¬ 
mex devido a despolarizaqao da luz pela hemozofna. 
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Outros testes para malaria 

Ja estao comercialmente disponlveis testes para 
diagnostico imunologico de malaria. Ha tiras para 
detecqao imunocromatografica tanto de um antl- 
geno do P. falciparum , protelna-2 rica em histidina, 
como desidrogenase lactica parasitica (pLDH) [430] 
ou aldolase parasitica [431]. A pLDH pode ser espe- 
cie-especlfica, identificando P. falciparum ou P. vivax, 
ou pan-especlfica [432]. A aldolase parasitica e pan- 
-especlfica [432]. As tiras para detecqao de pLDH 
sao senslveis e especlficas para P. falciparum e sen- 
slveis para P. vivax ; entretanto, so cerca de metade 
dos casos de infecqao por P. ovale e P. malariae [433], 
e cerca de tres quartos de infecqoes por P. knowlesi 
[431], sao detectados. Apenas um quarto das infec- 
qoes por P. knowlesi e detectado usando um teste de 
aldoses [431]. Testes para protelna-2 rica em his- 
tidina persistem positivos por algum tempo apos a 
infecqao aguda, enquanto a positividade para pLDH 
correlaciona-se com a presenqa de organismos via- 
veis e pode dar uma pista para infecqao resistente a 
droga. Resultados falsamente positivos com kits pa¬ 
ra detecqao de protelna-2 rica em histidina podem 
ocorrer em pacientes com artrite reumatoide [434]. 
Atualmente, ja ha no comercio um numero grande 
de testes para diagnostico rapido. A OMS avaliou- 
-os individualmente: http://www.wpro.who.int/si- 
tes/rdt e www.finddiagnostics.org/resource-centre/ 
reports_brochures/malaria-diagnostic-test-report. 
html. 

A infecqao por P. knowlesi pode ser diagnostica- 
da por uma reaqao em cadeia da polimerase (nested 
PCR) [416]. 


Babesiose 

A babesiose e uma doenqa parasitaria incomum 
[435], transmitida por carrapatos, que pode ser fa- 
cilmente confundida com a malaria. Babesia micro¬ 
ti e endemica no sul da Nova Inglaterra e do estado 
de Nova Iorque, em Wisconsin e Minnesota. Adul- 
tos sadios e imunologicamente normais em geral sao 
assintomaticos [436]; a infecqao pode persistir por 
meses ou ate anos [436]. Babesia duncani ocorre na 
costa oeste dos Estados Unidos [437]. Infecqao por 
Babesia divergens ocorre esporadicamente nos Esta¬ 
dos Unidos [438], na Europa (incluindo a Irlanda) 
e na Asia. Cerca de 30 casos foram descritos na Eu¬ 
ropa, mais de tres quartas partes em pacientes hipo- 
esplenicos [439], mas e provavel que casos benig- 
nos da doenga em pacientes com bagos funcionantes 
nao sejam detectados [440]. Infecgao por Babesia bo- 
vis tambem ocorre na Europa [441]. Os trofozoltos 
de Babesia sao aneis pequenos, semelhantes aos do 
Plasmodium falciparum , de 1-5 pm de diametro, com 
dois ou tres pontos de cromatina e citoplasma es- 
casso. As vezes, sao piriformes (formato de pera) e 
pareados (Figura 3.192a), ou entao as extremidades 
pontiagudas de quatro parasitos estao em contato, 
formando uma cruz de Malta (Figura 3.192b). Algu- 
mas vezes, sao vistos parasitos extracelulares [442], 
que podem dispor-se em conglomerados [441]. Ba¬ 
besia microti e Babesia duncani estao associadas com 
formas em cruz de Malta e aneis pleomorficos, nes- 
te ultimo caso com vacuolos citoplasmaticos grandes 
ou pequenos [430, 437]. Babesia divergens e Babesia 
venatorum tipicamente mostram-se como merozol- 
tos piriformes pareados e raramente como tetrades 



FIGURA 3.192 Distensao sangulnea de um macaco esplenectomizado, parasitado por Babesia microti : (a) uma unica forma 
em anel e um par de parasitos piriformes; (b) uma unica forma em anel e quatro parasitos piriformes, formando uma te- 
trade ou cruz de Malta. Cortesia do Sr. John Williams, Londres. 
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FIGURA 3.193 Distensao sangm- 
nea de paciente com babesiose 
causada por Babesia divergens, 
mostrando numerosos parasi¬ 
tos, inclusive uma cruz de Malta 
e pares piriformes. Cortesia do 
Sr. C. Murphy, Cork. 



•\ * 


# 





[430]. Na infecgao por Babesia divergens , os pares pi¬ 
riformes localizam-se geralmente na periferia do 
eritrocito [430]. A presenga de multiplas formas em 
anel, ate quatro por celula, diz-se ser patognomo- 
nica de babesiose [453]. As formas em anel das es- 
pecies de Babesia podem ser ate menores dos que as 
do P. falciparum (Figura 3.193); este fato, juntamen- 
te com a vacuolizagao do parasito, o pleomorfismo 
das formas em anel, a presenga extracelular de tro- 
fozoftos e a ausencia de hemozofna (pigmento ma- 
larico), facilita a diferenciagao. A babesiose ocorre 
particularmente, mas nao de maneira exclusiva, em 
indivfduos hipoesplenicos, nos quais 25% ou mais 
dos eritrocitos podem estar parasitados. Em pacien- 
tes com bago funcionante, o mvel de parasitemia em 
geral e baixo; em pacientes HIV-positivos e imunos- 
suprimidos ocorrem infecgSes mais graves [442]. O 
metodo de detecgao, como no caso da malaria, e o 
exame de gota espessa e de distensoes de sangue. 
Com frequencia, ha trombocitopenia associada; as 
vezes, neutropenia [436]. 

Outros exames 

A babesiose pode ser diagnosticada sorologicamen- 
te (embora com reatividade cruzada com a malaria) 
e por reagao em cadeia da polimerase (PCR) [442]. 

Toxoplasmose 

O Toxoplasma gondii tern sido raramente identificado 
no sangue periferico de pacientes com toxoplasmo¬ 
se e uma imunodeficiencia subjacente [444, 445]. 
Os parasitos podem ser extracelulares ou estar den- 
tro de neutrofilos. 


Infecgao por hemoflagelados 

As caracterfsticas morfologicas dos hemoflagela¬ 
dos que podem ser encontrados no sangue peri¬ 
ferico sao resumidas com texto e desenhos dida- 
ticos na Figura 3.194. Tripanossomos podem ser 
vistos no sangue periferico como parasitos extra¬ 
celulares moveis [446]. Eles tern um corpo del- 
gado e movem-se por meio de um flagelo que se 
estende do cinetoplasto, na extremidade poste¬ 
rior do parasito, a extremidade anterior, onde o 
flagelo e livre (Figuras 3.195 e 3.196); o flagelo 
une-se ao corpo por uma membrana ondulante. 
Pode-se ver o parasito movendo-se, em prepara- 
gao a fresco, colocando-se uma gota de sangue 
anticoagulado entre lamina e lammula. Os para¬ 
sitos tambem podem ser detectados em prepara- 
goes fixadas e coradas, sejam elas gotas espessas, 
distensoes de sangue ou de camada de leucocitos 
(buffy coat). Quando ha poucos parasitos, e mais 
facil detecta-los pelo exame do sedimento de 10 
a 20 mL de sangue hemolisado. O Trypanosoma 
brucei rhodesiense e o Trypanosoma brucei gambien- 
se (ver Figura 3.193) sao morfologicamente iden- 
ticos, mas sua distribuigao geografica difere (ver 
Tabela 3.14). O T. brucei rhodesiense e o mais fa- 
cilmente visto em distensSes de sangue periferi¬ 
co. No caso do T. brucei gambiense , sao necessa- 
rias tecnicas de concentragao; se, mesmo assim, 
nao forem detectados parasitos no sangue, sera 
necessaria pungao de linfonodo para o diagnos- 
tico. Pacientes com tripanossomfase muitas vezes 
tern anemia normocromica e normocftica e trom¬ 
bocitopenia [447]. 
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Trypanosoma rhodesiense e 
Trypanosoma gambiense 

As duas especies sao morfologicamente 
identicas; extracelulares; comprimento de 
8 a 30 pm; polimorficas, variando de longas 
e delgadas, com um flagelo livre, a curtas e 
rombas, com um flagelo abreviado; 
serpentiformes; cinetoplasto pequeno; 
extremidade anterior pontiaguda flagelada, 
posterior romba 



Trypanosoma cruzi 

Extracelular; comprimento de 20 a 25 pm; 
mais uniforme na morfologia do que as 
especies africanas, com um cinetoplasto 
maior e uma membrana ondulante menos 
sinuosa; em formato de "S" ou "U"; as vezes, 
com ambas as extremidades pontiagudas 



Trypanosoma rangeli 


Extracelular; mais longo e mais delgado do 
que o T. cruzi, com um cinetoplasto menor e 
uma membrana ondulante mais sinuosa; 
nucleo mais anterior, ao passo que o do 
T. cruzi e central 



Leishmania donovani 

Parasito dentro de monocitos; tamanho 
razoavelmente uniforme; aproximadamente 
2-6 x 1-3 pm; contem um nucleo e um 
cinetoplasto em formato de bastao 



Monocito 


Leishmanias 

intracelulares 


FIGURA 3.194 Resumo das caracterfsticas morfologicas dos hemoflagelados. 
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FIGURA 3.195 Trypanosoma brucei gambiense) os parasitos sao 
serpentiformes, com cinetoplasto pequeno (objetiva 40 x). 



FIGURA 3.196 Trypanosoma cruzi ; o parasito e curvo, mas 
nao serpentiforme, e tern urn cinetoplasto grande (obje¬ 
tiva 40 x). 


Trypanosoma evansi, um parasito de mamfferos 
domesticados, foi descrito na India em um paciente 
humano com suscetibilidade genetica [448]. 

Trypanosoma cruzi (ver Figura 3.196; ver tam- 
bem a Figura 2.6), agente causal da doenqa de 


Chagas, difere morfologicamente dos parasitos 
africanos. Ele raramente e detectado no exame 
direto do sangue, sendo necessarios procedimen- 
tos de concentraqao; o exame a fresco de um con- 
centrado de leucocitos, a procura do parasito mo- 
vel, pode ser util. Distribui-se principalmente pela 
America Latina e no sul dos Estados Unidos, mas 
pode ocorrer em areas nao endemicas, como na 
Espanha e em outros pontos dos Estados Unidos, 
pela migraqao. A morfologia e suficiente para dis- 
tingui-lo do Trypanosoma rangeli, nao patogenico, 
que tern distribuiqao geografica semelhante (ver 
Figura 3.169). Na fase aguda da doenqa de Cha¬ 
gas, o hemograma pode mostrar linfocitose e dis- 
creta anemia. 

Leishmania donovani, causadora do calazar, po¬ 
de raramente ser vista nos monocitos ou nos neu- 
trofilos do sangue periferico, em gota espessa, dis- 
tensoes ou preparaqoes da camada de leucocitos 
(Figura 3.197). O exame cuidadoso de uma disten- 
sao de sangue pode tornar desnecessaria uma pun- 
qao da medula ossea ou do baqo, mas esses proce- 
dimentos dao muito mais sensibilidade a pesquisa 
do que o exame do sangue periferico. Culturas do 
sangue e da medula sao ainda mais sensfveis do 
que a microscopia. Outras alteraqSes hematologi- 
cas que podem ser notadas nos pacientes com ca¬ 
lazar sao anemia, leucopenia, neutropenia, trom- 
bocitopenia e exagero na formaqao de rouleaux. 
Podem formar-se criogloblulinas e, inclusive, pa- 
raprotefnas. 

Outros exames 

Ha metodos imunologicos rapidos para detecqao de 
antfgenos de T. brucei gambiense e T. brucei rhodesien- 
se [430] e para T. cruzi. Diversos testes imunologicos 
sensfveis tambem sao comercializados para o diag- 
nostico de leishmaniose. 

Filariose 

Na filariose, os vermes adultos residem nos tecidos 
e liberam microfilarias na corrente sangufnea. As 
microfilarias podem ser detectadas durante a fase 
aguda da doenqa, mas nao em pacientes com dano 
tecidual cronico sem doenqa ativa. Como as micro¬ 
filarias sao moveis, o exame de preparaqao a fresco 
e recomendado, embora elas possam ser detectadas 
em gota espessa e distensoes. Podem ser necessarios 
exames repetidos, e as amostras de sangue devem 
ser colhidas no momento propfcio para o achado 
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FIGURA 3.197 Leishmania donovani em: (a) urn monocito; e (b) um neutrofilo no sangue periferico de paciente com aids. 


das especies: a Wuchereria bancrofti* e a Brugia ma- 
layi liberam suas microfilarias a noite, ao passo que 
as da Loa loa sao liberadas durante o dia. A Manso- 
nella ozzardi e aperiodica; como vive nos capilares 
cutaneos, e mais facil encontra-la no sangue capilar 
[347]. A Mansonella perstans e em geral aperiodica, 
mas a liberagao noturna e mais frequente. 

As caracterfsticas morfologicas uteis na diferencia- 
gao das diversas microfilarias sao resumidas com tex- 
to e desenhos didaticos na Figura 3.198 e ilustradas 
com fotomicrografias nas Figuras 3.199 a 3.202. De 
um modo geral, as filarias patogenicas tern uma bai- 
nha, as nao-patogenicas, nao tern. Contudo, a Brugia 
malayi f as vezes, e vista sem bainha [449]. A Brugia 
timori, confinada a ilha Sonda Menor, na Indonesia, 
e semelhante a Brugia malayi, porem mais comprida, 
com menor numero de ondulagoes corporais, espago 
cefalico mais comprido, micleos menos densos e Colo¬ 
rado menos intensa [449]. A Onchocerca volvulus e vis¬ 
ta ocasionalmente no sangue, em especial nas infec- 
goes macigas e apos tratamento [449]; nao tern bainha 
e tern uma cauda pontuda, sem nucleos. 

A smdrome conhecida como eosinofilia tropi¬ 
cal, na qual sintomas respiratorios estao associados 
a eosinofilia e a aumento da formagao de rouleaux 
e da VSG, e causada por microfilarias que se mo- 
vimentam atraves dos tecidos. Microfilarias, entre- 
tanto, nao sao em geral detectadas no sangue de pa- 
cientes com eosinofilia tropical. 


* N. de T. Unica existente no Brasil. 


Outros testes 

Sao comercializados testes imunologicos rapidos 
para antigenos de Wuchereria bacrofti [449], e testes 
para Loa loa estao sendo desenvolvidos. 

Outras fontes para aprendizado 
da morfologia de distensdes 
sangumeas 

Lewis SM, Bain BJ and Swirsky DM (2001) Ben¬ 
ch Aids in the Morphological Diagnosis of Anaemia. World 
Health Organization, Geneva. ISBN 92-4-134332-1. 

Bain BJ (2005) Diagnosis from the blood smear. 
NEngl JMed f 353, 498-507. 

Bain BJ (2014) Interactive Haematology Image- 
bank , 2nd edn, Wiley-Blackwell, Oxford. 

Para imagens de malaria e outros parasitos, 
veja www.med.cmu.ac.th/dept/parasite/default. 
htm (Chiang Mai University, Thailand) e clique 
em 'Image' ou 'parasite web link' (ambos uteis) 
ou www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Image_Libra- 
ry.htm (Centers o Disease Control and Prevention, 
USA). 

Tropical Health Technology, Doddington, Cam¬ 
bridgeshire, www.tht.ndirect.co.uk (low-cost books 
and bench aids for developing countries). 

Learning Bench Aid N- 1. Malaria. 

Learning Bench Aid N Q 2. African and S. Ame¬ 
rican Trypanosomiasis-Leishmaniasis. 

Learning Bench Aid N Q 3. Microscopical Diagno¬ 
sis of Lymphatic Filariasis, Loiasis, Onchocerciasis. 
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Wuchereria bancrofti 
200-300 X 8-10 |um 



Espago cefalico tao 
comprido quanto largo 


Curvas ou espirais 
amplas e graciosas 


Brugia malayi 
220-250 x 6-7 pm 


Termina em 
ponta delicada 
sem nucleos 
na cauda 


Nucleos corporals 
grosseiros, mas bem 
separados 


Bainha cora-se de 
rosa-palido com 
o Giemsa 


Espago cefalico duas 
vezes mais comprido 
do que largo 

Geralmente embainhada 


Bainha cora-se de 
vermelho com 
o Giemsa 


Tamanho do eritrocito para comparagao 



Nucleos corporals 
grosseiros, mas 
bem separados 


Cauda termina 
irregularmente, 
em torno de dois 
nucleos ligados 
por um 
filamento fino 


Loa loa 

250-300 X 6-8 pm 


Bainha nao se 
cora com o Giemsa 


Mansonella perstans 
150-200 X 4 pm 



Desembainhada 


Curvas ou voltas regulares 


Curvas angulares irregulares ou 
aspecto de saca-rolhas 


Cauda frequentemente 
recurvada 

Cauda redonda 
delicada, com nucleos 
que se estendem ate 
a extremidade 



Nucleos corporals de 
tamanho medio que tendem 
a se sobrepor 


Nucleos estendem-se 
ate a cauda, de 
extremidade redonda 


Nucleo grande na 
cauda 


Mansonella ozzardi 

MAIS FREQUENTEMENTE DETECTADA 

NOSANGUECAPILAR 

150-200 X 4 pm 


Corpo em 
curvas 
regulares 
na cauda 



Desembainhada 


Nenhum nucleo 


Longa extremidade 
pontiaguda 


FIGURA 3.198 Caracterfsticas morfologicas que ajudam a distinguir as microfilarias de diferentes especies de filarias. 
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FIGURA 3.199 Microfilarias da 
Wuchereria barterofti em gota es- 
pessa: (a) microfilaria mostran- 
do a impressao negativa da bai- 
nha (objetiva 40 x); (b) cauda 
de microfilaria mostrando que 
os nucleos nao se estendem 
para o interior da cauda. 



FIGURA 3.200 Microfilarias da 
Brugia malayi em gota espessa, 
mostrando os nucleos da cauda 
amplamente separados. Cortesia 
do Dr. Saad Abdalla, Londres. 
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FIGURA 3.201 Microfilarias da 
Loa loa : (a) gota espessa mostran- 
do a cabega e a cauda das micro¬ 
filarias - os nucleos estendem-se 
ate a cauda (objetiva 40 x); (b) 
cauda de microfilaria em uma 
distensao, mostrando a impressao 
negativa da bainha - os nucleos 
estendem-se ate a cauda. 



FIGURA 3.202 Microfilaria da 
Mansonella perstans em uma dis¬ 
tensao. Cortesia do Dr. Saad 
Abdalla. 
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TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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CAPITULO 4 


Detecgao de erros nas 
contagens de globulos 


Causas de erros nas contagens 
de globulos 

Erros nas contagens de globulos podem ser pre- 
-anallticos, analiticos ou pos-anallticos. Dizem-se 
pre-analiticos os que precedem a etapa de analise 
da amostra e incluem erros no preenchimento da 
requisigao do exame, erros a pungao venosa e erros 
no transporte e conservagao do especime (Tabela 
4.1). Erros pre-analiticos incluem os que resultam 
da conservagao das amostras de sangue a tempera- 
tura ambiente. Por exemplo, com o Sysmex 2100, 
ha aumento do volume corpuscular medio (VCM) e 
do hematocrito (Hct), e uma baixa da concentragao 
hemogloblnica corpuscular media (CE[CM) a par- 
tir de 6 horas e, a partir de 48 horas, ha aumento 
da contagem de neutrofilos e diminuigao da con- 
tagem de monocitos [4]. Os instrumentos Siemens 
mostram alteragoes similares nos parametros eri- 
troides. E essencial que todos os laboratories que 
recebem amostras de sangue de cllnicas externas 
estejam cientes dos efeitos adversos de transporte 
ou armazenamento prolongados a temperatura am¬ 
biente. Erros analiticos sao os que ocorrem durante 
a analise da amostra (Tabela 4.2). Erros pos-anallti¬ 
cos sao os que ocorrem apos completar-se a analise 
e incluem o manuseio incorreto dos dados (Tabela 
4.3). As vezes, o erro em uma etapa leva a erro em 
outra(s). Assim, a identificagao incompleta ou erro- 
nea de detalhes do paciente ou dos dados cllnicos 
provoca emissao de resultados com limites de refe¬ 
renda ou comentarios interpretativos enganadores. 

Detec^ao de erros em contagens 
automatizadas 

Como contagens automatizadas de globulos podem 
ser inexatas, e dever da equipe operacional do labo¬ 
ratory e dos tecnicos que conferem e liberam os re¬ 
sultados manter permanente atengao para a detec- 
gao de posslveis erros. 


A liberagao do resultado de um hemograma au- 
tomatizado como valido exige: (i) a certeza de que 
o instrumento e capaz de determinar com exatidao 
todos os parametros, de que foi calibrado correta- 
mente e de que os procedimentos de controle de 
qualidade indicam um funcionamento normal; e 
(ii) a avaliagao de cada resultado, julgando se pa- 
rece estar correto ou se exige revisao. Se tiver sido 
cumprido o primeiro conjunto de condigoes, e pos- 
slvel validar os resultados por meio de um progra- 
ma de computador no software do proprio contador 
automatizado ou desenvolvido para atender as es- 
pecificagoes de cada laboratory. Resultados podem 
ser validados por computador se: (i) todos os para¬ 
metros estiverem dentro de limites predetermina- 
dos (que podem ser um pouco mais amplos do que 
os limites de referenda para cada um deles) e nao 
houver flags ("alarmes" ou "avisos" da maquina); 
ou (ii) os resultados salrem dos limites predetermi- 
nados, mas nao diferirem significativamente de re¬ 
sultados anteriores do mesmo indivlduo (delta check). 
Quando os resultados nao se enquadram nos crite- 
rios mencionados, devem ser avaliados individual- 
mente quanto aos dados cllnicos, e, se necessario, a 
sequencia de providencias a seguir deve ser tomada 
para valida-los: (i) exame dos histogramas para es- 
clarecer os resultados anomalos ou a causa dos fla¬ 
gs; (ii) exame do especime de sangue para verificar 
a data e a hora da coleta, para confirmar se o vo¬ 
lume e adequado e se nao ha coagulos, filamentos 
de fibrina, hiperlipidemia ou hemolise; (iii) exame 
microscopico da distensao de sangue; ou (iv) varias 
combinagoes desses procedimentos. Quais deles se- 
rao necessarios dependera da natureza da anorma- 
lidade apresentada pela contagem automatizada e 
das salvaguardas ja instituldas na instrumentagao, 
por exemplo, para confirmar a identidade do pa¬ 
ciente e detectar especimes de volume inadequa- 
do ou contendo coagulos. As opinioes divergem no 
que se refere a sempre examinar a distensao san- 
gulnea quando se faz o primeiro hemograma de um 
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TABELA 4.1 Algumas causas de erros pre-analiticos nas contagens de globulos 


Tipo de erro 

Exemplos 

Erros nos registros 

Falta de nome, sexo ou idade do paciente na requisigao 

Falta da origem etnica quando for necessaria a interpretagao de um resultado 

Falta de informagao sobre gravidez 

Falta de detalhes clinicos ou da localizagao do paciente 

Transfusao nao comunicada 

Transfusao previa desconhecida pelo pessoal do laboratorio 

Erro na identificagao ou na coleta 

Coleta de sangue do paciente errado; requisigao e amostra de sangue de pacientes 
d if e rentes 

Confusao entre o sangue do recem-nascido e o sangue materno 

Diluigao da amostra (coletada acima de infusao intravenosa; excesso de EDTA liquido em 
relagao ao volume de sangue) 

Amostra coletada em anticoagulante errado 

Amostra coletada com concentragao excessiva de EDTA 

Amostra hemoconcentrada devido a manutengao prolongada do torniquete 

Amostra parcialmente coagulada 

Amostra hemolisada 

Amostra inapropriadamente escassa 

Amostra contaminada com gordura subcutanea [1] 

Erro durante coleta de sangue fetal 

Contaminagao com liquido amniotico [2] 

Erro durante transporte ou 
armazenamento 

Amostra inadvertidamente aquecida [3] ou congelada 

Sangue envelhecido 


TABELA 4.2 Algumas causas de erros analfticos nas contagens automatizadas de globulos 


Tipo de erro 

Exemplos 

Aspiragao incorreta da amostra 

Esquecimento de zerar (to prime) o instrumento 

Fiomogeneizagao imperfeita da amostra 

Bloqueio da sonda de aspiragao, por exemplo, por coagulo de amostra anterior 

Amostra escassa (sonda nao a atinge) ou com coagulo nao notado 

Contaminagao ( carryover ) com restos de amostra anterior muito alterada (insignificante 
com os instrumentos atuais) 

Calibragao defeituosa 

Uso de material de controle como calibrante ou erro na definigao de valores do 
calibrante 

Falta de manutengao ou 
mau funcionamento do 
instrumento ou reagentes 


Inexatidao inerente a certas 
metodologias 

Subestimagao do VCM em contadores de impedancia na presenga de hipocromia 

Falta de identificagao de celulas por deficiencia de peroxidase 

Inexatidao por caractensticas incomuns 
do especime 

Erro na hemoglobina ou nos indices hematimetricos pela presenga de 

crioaglutininas, crioglobulinemia, hiperlipidemia ou (raramente) formagao de 
rosetas de eritrocitos 

Erro na contagem de plaquetas por agregagao ou satelitismo plaquetarios 

Neutropenia espuria ou outra citopenia causada por deficiencia de peroxidase 
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TABELA 4.3 Algumas causas de erros pos-analfticos nas 
contagens de globulos 

Tipo de erro 

Erros de transcrigao no laboratorio 
Erros de transcrigao na internagao ou no departamento de 
pacientes externos na recepgao de exames por telefone 
Fornecimento de resultados em sequencia cronologica incorreta 
Resultados que nao chegam ao destino apropriado 
Resultados arquivados em prontuarios de pacientes errados e 
incorretamente atribuidos a estes 
Resultados fornecidos com valores de referenda errados ou 
sem valores de referenda 
Resultados fornecidos com interpretagao errada 


paciente, ou aceitar um resultado automatizado, 
normal e sem flags, como evidencia valida de que 
nao existem alteragoes hematologicas significativas. 
Esta ultima orientagao deixara passar algumas, mas 
nao muitas, anormalidades de significagao clfnica, e 
tornou-se atualmente o procedimento usual em to- 
dos os laboratorios. A liberagao dos resultados exi- 
ge, tambem, conferencia global para ver se os dados 
estao completos, isto e, se o programa da maquina 
nao deletou alguns deles em virtude de ma replica- 
gao nas contagens ou porque se situaram fora dos 
limites de linearidade do instrumento. 

A "probabilidade" dos resultados do hemo- 
grama deve ser avaliada a luz dos dados clmicos. 
Por exemplo, pode-se aceitar, sem maior revisao, 
uma citopenia em paciente que se sabe ter fei- 
to quimioterapia recente. Da mesma forma, po- 
de-se aceitar uma leucocitose com flag "desvio a 
esquerda" no pos-parto ou no pos-operatorio. 
Resultados que apresentam flags indicando a pre¬ 
sent^ de blastos, linfocitos atfpicos ou eritroblastos 
(NRBC) sempre exigem revisao microscopica. A 
necessidade de revisao de flags para "desvio a es¬ 
querda" ou para "granulocitos imaturos" depen- 
de da orientagao de cada laboratorio. Resultados 
inesperados de contagens ou resultados muito 
afastados dos limites de referenda exigem especial 
atengao. Utiliza-se uma CHCM anormal como in- 
dicador de resultados errados, pois ela deriva, ao 
mesmo tempo, de todos os parametros eritrocita- 
rios medidos: hemoglobina (Hb), contagem de eri¬ 
trocitos (E) e volume corpuscular medio (VCM) 
ou hematocrito (Hct). Por isso, e sensfvel a erros 
na determinagao de qualquer um deles, causados, 
por exemplo, por hiperlipidemia, hemolise, falta 
de lise dos eritrocitos no canal Hb e aglutinagao de 
eritrocitos. Um VCM excessivamente elevado ge- 
ralmente e espurio. Alguns tipos de erros ocorrem 


em todos os instrumentos, outros sao especfficos 
de uma metodologia. Os laboratoristas devem se 
familiarizar com os resultados errados proprios ao 
instrumento que estiverem operando. O restante 
deste capitulo ira lidar com os resultados espurios 
nao decorrentes de erros tecnicos ou de mau fun- 
cionamento dos instrumentos ou reagentes. 

Quando a contaminagao com lfquido amniotico 
provoca contagens inexatas em amostra de sangue 
fetal, ha dois mecanismos operantes. Um, a simples 
diluigao, que afeta todos os parametros. Outro, a ati- 
vagao da coagulagao na amostra, que tern um efeito 
desproporcionalmente serio na contagem de plaque- 
tas. A microscopia de distensoes dessas amostras po- 
de mostrar agregados plaquetarios e celulas amnio- 
ticas [2]. 

Sabe-se que describes de causas de erro sao 
mais conhecidas e numerosas em aparelhos utili- 
zados ha muito tempo ou que foram submetidos a 
uma avaliagao pormenorizada. A falta de mengao a 
resultados erroneos em outros instrumentos nao e 
comprovante de que nao ocorram. 

Amostras mal-homogeneizadas podem apre- 
sentar pseudopoliglobulia, pseudoanemia e erro 
nas contagens de leucocitos e plaquetas; isso pode 
ser evitado se houver um procedimento operacio- 
nal padrao que seja rigorosamente seguido. Ha des- 
crigao de transfusoes de sangue e exames de me- 
dula ossea indicados e feitos por essa causa de erro. 

Erros na contagem automatizada 
de leucocitos 

Erros que podem mocorrer em contagens automati- 
zadas de leucocitos estao resumidos nas Tabelas 4.4 
e 4.5, e na Figura 4.1 [3] sao vistos resultados com 
contagens erradas devido a contaminagao da amos¬ 
tra de sangue com gordura subcutanea. As unicas 
causas frequentes de contagens erradas sao as fal- 
sas elevagSes produzidas por eritroblastos, agrega¬ 
dos de plaquetas ou falta de lise de eritrocitos. Con¬ 
tagens falsamente baixas sao raras, a menos que o 
sangue tenha levado alguns dias para chegar ao la¬ 
boratorio. Quando ha uma baixa contagem de leu¬ 
cocitos por agregagao de neutrofilos, esta pode ser 
EDTA-dependente, temperatura-dependente ou 
dependente de ambas [15]. A agregagao e causa- 
da por anticorpo e pode ser revertida pela adigao 
de canamicina em concentragao final de 30 mg/mL 
[15]. Agregagao de neutrofilos-plaquetas, que po¬ 
de representar uma forma exagerada de satelitis- 
mo plaquetario, tambem pode baixar a contagem 
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TABELA 4.4 Algumas causas de contagem de leucocitos erroneamente elevada 

Causa 

Instrumentos em que pode ocorrer 

Presenga de eritroblastos 

Todos, salvo os modelos top of line que contam os eritroblastos e 
excluem da contagem de leucocitos 

Falta de Use de eritrocitos 

Uremia 

Serie Bayer H.1* 

Amostras fetais e neonatais 

Serie Bayer H.1,* Cell-Dyn (nos canais opticos), alguns Sysmex, 
Coulter STKS 

Hemoglobinas anormais (AS, SS, AC, AE, AD, AO-Arab) 

Serie Bayer H.1,* alguns Sysmex 

Doenga hepatica 

Coulter e alguns Sysmex 

Crioaglutininas 

Coulter 

Sindromes mielodisplasicas 

Coulter STKS 

Anemia megaloblastica 

Coulter 

Pos-esplenectomia 

Coulter 

Numerosas plaquetas gigantes ou restos de megacariocitos 

Todos 

Agregados plaquetarios 

Coulter, Bayer e Horiba 

Fagocitose de plaquetas por neutrofilos 

Cell-Dyn 3500 (contagem optica inexata; impedancia exata) [5] 

Crioglobulinemia e criofibrinogenemia 

Coulter, Sysmex e Bayer [6] 

Precipitagao de mucina (em adenocarcinoma e tumor de Wilms) 

Ortho ELT-8 [7] 

Paraproteinemia 

Coulter e Sysmex 

Filamentos de fibrina 

Coulter 

Hiperlipidemia 

Coulter 

Lipidios exogenos apos quimioembolizagao com Lipiodol 

Sysmex XE-2100 [8] 

Contaminagao da amostra com gordura subcutanea 

Serie Bayer H.1 [1] 

Parasitos da malaria 

Coulter e Sysmex 

Candida glabrata 

Canal de basofilos do Siemens Advia 120 e canal Diff do Sysmex 
XE-2000i [9] 

Candida glabrata, C. parapsilosis e C. albicans (principalmente 

Serie Siemens Advia [10] 

identificados erroneamente como linfocitos) 

Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei e C. dubliniensis 

Sysmex XE-2100 (classificados como basofilos), serie Siemens 

Advia (classificados como linfocitos e LUC), e Coulter LH 750 
(classificados como eosinofilos) [11] 

Candida glabrata e C. parapsilosis 

Sysmex XE-2100, mas nao serie Siemens Advia ou Coulter LH 750 [ 11 ] 

Microrganismos (se aglutinados) 

[12] 

Hemoglobina instavel 

Coulter 


LUC, celula grande nao corada. 

*0 canal de basofilos fornece contagem de leucocitos certa, mas a formula diferencial e errada. 


TABELA 4.5 Algumas causas de contagem de leucocitos erroneamente baixa 


Causa 

Instrumentos em que pode ocorrer 

Lise celular em sangue de mais de 3 dias 

Coulter, Cobas Argos 5 Diff, provavelmente outros 

Conservagao > 24 horas a temperatura ambiente 

Cell-Dyn 3500 (diminui no canal optico, estavel no de impedancia) 
[13] 

Conservagao > 24 horas a 4°C 

Horiba 

Agregagao de leucocitos ou plaquetas devido a urn anticorpo, 
ou a alteragao da membrana, ou a presenga de celulas 
neoplasicas com caracteristicas anormais (p. ex., agregagao 
de neutrofilos mediada por anticorpo, agregagao mediada 
por mucina em adenocarcinoma, agregagao de celulas 
linfomatosas ou plasmocitos neoplasicos) - dependendo da 
causa, pode ser agregagao de neutrofilos ou de todos os 
leucocitos; leucocitos formando rosetas ao redor de outras 
celulas [14] 

Coulter, Sysmex, serie Bayer H.1 

Crioaglutinina potente 

Coulter 
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(a) 



PLT VOLUME 
<0-20 fL> 






FIGURA 4.1 Resultado dos contadores (a) Bayer H.2 e (b) Beckman-Coulter Gen S de uma amostra acidentalmente con- 
taminada com gordura subcutanea [1]. As setas indicam os sinais gerados pela gordura. As contagens do H.2 foram inexa- 
tas; as do Gen S, exatas. 
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de leucocitos. Um raro fenomeno que pode baixar a 
contagem de leucocitos e a agregagao de celulas lin- 
fomatosas ou de leucemia linfocftica cronica (LLC) 
e a agregagao de todos os tipos de leucocitos [12]. 

Contagens de leucocitos erradas geralmente sao 
detectadas por flags do instrumento, pela improba- 
bilidade dos resultados da contagem ou de outras 
determinagoes, ou por alteragoes notadas nos scatter 
plots ou nos histogramas. Por exemplo, uma conta¬ 
gem errada de leucocitos devido a uma crioagluti- 
nina em geral sera acompanhada por incoerencias 
no eritrograma (VCM e CHCM exageradamente al¬ 
tos). A agregagao dos neutrofilos pode ser indicada 
por uma nuvem anormal na parte superior da area 
de neutrofilos dos instrumentos Coulter STKS ou 
da serie Bayer H.l. 

Nos instrumentos mais antigos, se houver um 
numero significativo de eritroblastos, para se ter uma 
contagem de leucocitos exata, e necessario desconta- 
-los da contagem obtida, que e a do numero total 
de celulas nucleadas, determinando a porcentagem 
correspondente a 100 leucocitos em uma formula ao 
microscopio. Tambem e correto aceitar a contagem 
total de celulas nucleadas fornecida pelo instrumen¬ 
to e fazer ao microscopio uma formula que inclua 
os eritroblastos na porcentagem, calculando entao os 
valores absolutos para cada tipo celular. Instrumen¬ 
tos recentes geralmente identificam eritroblastos e 
corrigem a contagem de leucocitos apropriadamente. 
Falta de lise de eritrocitos resistentes costuma ser um 
problema somente na tecnologia de dispersao de luz; 
em geral nao afeta contagens por impedancia. A ob- 
servagao de contagens falseadas por falta de lise pode 
ser clinicamente util por indicar uma hemoglobino- 
patia imprevista. Isso e observado nos instrumentos 
da serie H.l e no canal de formula leucocitaria dos 


instrumentos Sysmex. Agentes qmmicos adminis- 
trados a pacientes por via intravenosa podem cau- 
sar falta de lise dos eritrocitos in vitro ; um caso, de- 
corrente da presenga de oleo de rfcino polioxietilado 
usado como solvente de paclixatel, foi notado com 
um contador CELL-DYN Sapphire [16]. 

Contagens espurias decorrentes da agregagao 
plaquetaria EDTA-dependente podem ser geral¬ 
mente contornadas coletando-se o sangue em citra- 
to (deve ser feita corregao pela diluigao), pela coleta 
de sangue capilar em oxalato de amonio (previa- 
mente Unopette, Becton-Dickinson, agora Throm- 
bo-TIC, Bioanalytic GmbH) ou pela adigao de ami- 
noglicosfdio para desagregar grumos plaquetarios 
[17]. Erros causados por crioprotefnas e crioaglu- 
tininas sao evitados pela conservagao do sangue 
aquecido. A agregagao de leucocitos e muitas vezes 
tempo-dependente [18] e causada por um anticor- 
po a frio, de modo que, conservando-se o sangue 
aquecido e fazendo-se a contagem logo apos a co¬ 
leta, obtem-se resultados exatos. Quando as causas 
de erro nao se devem a agregagao leucocitaria, pode 
ser necessaria a contagem em hemocitometro. 

Contagem de leucocitos muito baixa, causa¬ 
da por erro nao notado, ja causou a indicagao de 
exame da medula ossea e tratamento com antibio- 
tico e fator estimulante de colonias granulocfticas 
(G-CSF) [19]. 

Erros na dosagem de hemoglobina 
e nos indices hematimetricos 

Dosagem de hemoglobina 

Erros que podem ocorrer na dosagem automatizada 
da Hb e nos indices eritrocitarios sao apresentados 


TABELA 4.6 Algumas causas de dosagem de hemoglobina erroneamente elevada 


Causa 

Instrumentos em que pode ocorrer 

Detecgao 

Amostra mal-homogeneizada 

Todos 

Resultado inesperado 

Grande leucocitose 

Todos, mas em proporgao diversa 

Conferir sempre que houver grande leucocitose 

Hiperlipidemia endogena ou por 
nutrigao parenteral 

Coulter e Bayer, Cell-Dyn (mas erro 
eliminado por modificagao do 
reagente) [20] 

Resultados improvaveis para HCM e CHCM ou 
"alarme" de discrepancy entre CHCM e 

MCCH; eritrocitos com contorno impreciso na 
distensao de sangue 

Paraproteina ou 

hipergamaglobulinemia 

Coulter, Sysmex NE-8000, Bayer 

HCM e CHCM um pouco aumentadas [21], 
discrepancy entre CHCM e MCCH 

Crioglobulinemia 

Coulter 

HCM e CHCM um pouco aumentadas 

Alta concentragao de 
carboxiemoglobina [14] 



Turvagao resultante de falta de lise 
de eritrocitos [14] 




CHCM, concentragao hemoglobfnica corpuscular media; HCM, hemoglobina corpuscular media; MMCH, media das concentragoes corpus- 
culares de hemoglobina. 
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TABELA 4.7 Algumas causas de erro na contagem de eritrocitos, no VCM e no hematocrito 


Erro 

Causa 

Instrumentos em que pode ocorrer 

Contagem de eritrocitos 

Alta contagem de leucocitos 

Coulter e Bayer 

falsamente elevada 

Numerosas plaquetas gigantes 

Coulter 


Hiperlipidemia (inconstantemente) 

Coulter, Bayer (somente taxa muito alta) 


Crioglobulinemia e criofibrinogenemia 

Coulter 

Contagem de eritrocitos 

Crioaglutininas 

Coulter e Bayer 

falsamente baixa 

Anticorpos quentes (raramente) 

Coulter S Plus II [22] 


Pan-aglutinagao EDTA-dependente 

Coulter 


Hemolise in vitro por manipulagao inapropriada 

de amostras ou presenga de eritrocitos muito anormais 

Todos 


Microcitose extrema ou fragmentagao ocasionando 
presenga de eritrocitos abaixo do limiar inferior 

Coulter, provavelmente outros 

VCM falsamente elevado 

Consevagao do sangue a temperatura ambiente 

A maioria dos instrumentos, em grau variavel, 
mas especialmente Bayer (ver o texto) 


Crioaglutininas e pan-aglutinagao EDTA-dependente 
dos eritrocitos [23] 

Coulter e Bayer 


Anticorpos quentes (raramente) 

Coulter S Plus II [22] 


Leucocitose muito alta 

Coulter 


Estados hiperosmolares (p. ex., hipernatremia, 
hiperglicemia ou sangue coletado de area proxima 
a infusao de glicose) 

Coulter, Bayer [12] 


Excesso de K 2 EDTA 

Serie Bayer H.1 

VCM falsamente baixo 

Eritrocitos hipocromicos 

Alguns instrumentos de impedancia (Coulter 
STKR e outros Coulter antigos, menos o 
K-1000, mas nao o Sysmex NE-8000) [24] 


Alta temperatura ambiente 

Coulter 


Estados hiposmolares (p. ex., hiponatremia) 

Coulter 


Excessiva oxigenagao da amostra por agitagao 

Sysmex [25] e provavelmente outros de 


repetida 

impedancia 

Hematocrito falsamente 

Elevagao erronea do VCM, salvo quando devido a 

Ver acima 

elevado 

crioaglutinina 



Diminuigao erronea da contagem de eritrocitos 

Ver acima 

Hematocrito falsamente 

Diminuigao erronea do VCM 

Ver acima 

diminuido 

Diminuigao erronea da contagem de eritrocitos por 
microcitose extrema ou hemolise in vitro 

Ver acima 


Crioaglutininas 

Coulter 


Excessiva oxigenagao da amostra por agitagao 

Sysmex [25] e provavelmente outros de 


repetida 

impedancia 


nas Tabelas 4.6 a 4.8. Sao, em geral, notados por- 
que provocam um aumento acentuado do VCM, 
uma CHCM muito anormal, impossfvel ate, ou, em 
contadores Siemens Advia, por discrepancia entre a 
CHCM e a media das concentragoes corpusculares 
de hemoglobina (MCCH). 

Erros na dosagem de Hb (ver Tabela 4.6) geral- 
mente sao devidos a turvagao produzida por grande 
leucocitose ou por lipidios no plasma, sejam endo- 
genos [27, 28] ou decorrentes de nutrigao paren¬ 
teral [29]. O nivel da contagem de leucocitos que 
pode produzir erro na Hb varia muito entre os ins- 
trumentos, pois depende da potencia do agente 


litico empregado no canal leucocitos/Hb. O pro- 
blema pode ser contornado usando-se canais sepa- 
rados para a contagem de leucocitos e para a Hb, 
como nos ultimos instrumentos Sysmex, pois se po¬ 
de utilizar um agente litico mais forte no canal Hb. 
O operador tern de conhecer o nivel de leucocito¬ 
se capaz de alterar os resultados da Hb no instru¬ 
ment em uso, devendo, quando acima, conferir 
a dosagem com tecnicas manuais. O hemolisado e 
centrifugado antes da leitura da absorvancia, pa¬ 
ra remover os restos celulares de modo a nao in- 
terferirem na leitura. Suspeita-se de resultado er- 
rado devido a hiperlipidemia diante de resultados 
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TABELA 4.8 Algumas causas de erro na HCM e na CHCM 


Erro 

Causa 

Instrumentos em que pode ocorrer 

HCM falsamente elevada 

Elevagao erronea da hemoglobina 

Ver Tabela 4.6 


Diminuigao erronea da contagem de eritrocitos 

Ver Tabela 4.7 


Hemolise intravascular com hemoglobina livre no plasma 
(p. ex., na sepse por Clostridium perfringens) 

Todos 


Administragao de substitutes de sangue baseados em 
hemoglobina [26] 

Pan-aglutinina eritrocitica [23] 

Todos 

Coulter 

CHCM falsamente elevada ou 
diminuigao real da CHCM 
disfargada 

Aumento erroneo da hemoglobina 

Hemolise intravascular com hemoglobina livre no plasma 
ou hemolise in vitro 

Ver Tabela 4.6 

Todos 


Diminuigao erronea do hematocrito ou do produto 

VCM x contagem de eritrocitos 

Ver Tabela 4.7 


Estados hiposmolares 

Coulter 


Administragao de substitutes de sangue baseados em 
hemoglobina [26] 

Pan-aglutinina eritrocitica [23] 

Todos 

Coulter 

CHCM falsamente diminuida 

Aumento erroneo do VCM (salvo quando causado por 
crioaglutininas) 

Ver Tabela 4.7 


Aumento erroneo da contagem de eritrocitos por 
numerosas plaquetas gigantes 

Todos 


Estados hiperosmolares 

Coulter 


Diminuigao erronea da hemoglobina causada por 
leucocitose extrema 

Serie Bayer H.l [6] 


improvaveis dos Indices hematimetricos ou quan- 
do os eritrocitos, nas distensoes, mostrarem con- 
torno impreciso. Confirma-se a hiperlipidemia ob- 
servando-se o aspecto opalescente do plasma apos 
centrifugagao ou sedimentagao dos eritrocitos. 
O problema pode ser resolvido fazendo-se um mi¬ 
cro-hematocrito e uma dosagem "branco" de "Hb" 
com o plasma do paciente ("Hb" do plasma opales¬ 
cente); a corregao obedecera a seguinte formula: 

Hb verdadeira = Hb medida - ["Hb" do plasma 
opalescente x (1 - Hct em fragao decimal)] 

Tambem se pode remover com cuidado o plas¬ 
ma, substituindo-o por um volume igual de fluido 
isotonico antes de repetir-se a dosagem automati- 
zada. Da mesma forma, o uso do plasma autologo 
como branco permite a corregao de erros causados 
pela presenga de uma paraproteina ou de hiper- 
gamaglobulinemia policlonal (Tabela 4.9). Com os 
instrumentos Bayer H.l e Advia 120, quando hou- 
ver, no plasma, lipfdios ou outras substancias que 
interfiram, pode-se calcular uma Hb correta a partir 
do Hct e da MCCH (media das concentrates cor- 
pusculares de hemoglobina). Os erros na dosagem 
de Hb por hiperbilirrubinemia, quando muito ele- 
vada, e por altos nfveis de carboxiemoglobina nao 


sao de tal grandeza que tenham importancia prati- 
ca, podendo ser desprezados. 

Uma Hb erroneamente diminmda e muito mais 
rara do que uma erroneamente aumentada, mas 
foi referida em um instrumento Bayer, em 3 pa- 
cientes com contagens de leucocitos extremamente 
elevadas (243, 348 e 850 x 10 3 /pL) [17]. Como os 
erros refletiram-se, em cada caso, em baixa espu- 
ria tambem da CHCM, tornando-a discrepante da 
MCCH (medida diretamente), foram percebidos 
com facilidade; eles foram atribufdos a uma instabi- 
lidade da cor obtida na reagao colorimetrica, no ca¬ 
nal de Hb. Foi descrita uma diminuigao na dosagem 
de Hb causada por sulfemoglobinemia. Aumento da 


TABELA 4.9 Erros na dosagem de hemoglobina no Coulter 
Gen S causados por uma paraproteina 



Eritrograma 
no sangue 

total 

"Eritrograma" 
do plasma 
com EDTA 

Eritrograma 
com eritroci¬ 
tos lavados e 

ressuspensos 

E (x 10 6 /pL) 

2,68 

0,02 

2,62 

Hb (g/dL) 

10,1 

1,7 

8,2 

VCM (fL) 

94,3 

88,2 

95,5 

HCM(pg) 

37,6 

(sem resultado) 

31,4 

CHCM (g/dL) 

39,9 

(sem resultado) 

32,9 









194 Capitulo 4 


viscosidade sangmnea pela presenga de crioaglutini- 
na ou crioglobulina pode causar aspiragao incomple- 
ta e consequente diminuigao espuria de Hb e E [12]. 

Eritrocitos, volume corpuscular 
medio e hematocrito 

Erros da contagem de eritrocitos (E), do volume cor¬ 
puscular medio (VCM) e do hematocrito (Hct) estao 
resumidos na Tabela 4.7. Os instrumentos de impe¬ 
dancia e os primeiros instrumentos de dispersao da 
luz tern um defeito intrfnseco que os leva a subesti- 
mar o VCM das celulas hipocromicas, superestimando 
a CHCM. Isso tambem pode ocasionar duas popula¬ 
tes aparentes no histograma de volume dos eritro¬ 
citos em amostras de sangue que, nos contadores da 
serie Bayer H.l e Advia 120, mostram uma unica po- 
pulagao no histograma de volume, mas duas no histo¬ 
grama de hemoglobinizagao dos eritrocitos. 

A conservagao prolongada do sangue a tem- 
peratura ambiente produz erros do VCM e do Hct. 
Os instrumentos Coulter geralmente fornecem de¬ 
terminates estaveis, a menos que o sangue tenha 
sido armazenado por varios dias, mas tern sido ob- 
servada uma elevagao de 6 fL apos 24 horas com 
outro contador de impedancia, o Sysmex NE-8000 
[31]. Com o Abbott Cell-Dyn 2500, constatou-se 
uma elevagao de 2 a 3 fL em 24 horas [13], e com o 
Cobas Argos Diff 5, de 2 fL em 24 horas [32]. Alte- 
ragoes importantes ocorrem nos instrumentos da se¬ 
rie Bayer H.l e provavelmente tambem na serie Ad¬ 
via: o aumento do VCM comega em 8 horas, e, em 
24 horas, o aumento medio e de 4 a 5 ou 7 a 8 fL, 
dependendo da temperatura de conservagao. Uma 
CHCM baixa, sem hipocromia correspondente a mi- 
croscopia, sugere que a elevagao do VCM seja pro- 
vocada pela tumefagao dos eritrocitos a estocagem; 
naturalmente, ha aumento espurio do Hct, paralelo 
ao do VCM. 

Quando as amostras de sangue sao processadas 
sem demora, erros de E, VCM e Hct (excluindo-se 
os intrinsecos a metodologia) sao na maioria das ve- 
zes causados por crioaglutininas. Em relagao a essa 
causa, contadores de impedancia tendem a apresen- 
tar erros maiores do que os atuais instrumentos Sie¬ 
mens, que contam e medem por dispersao da luz. 
A elevagao espuria do VCM decorre da passagem si- 
multanea pela abertura de 2 ou 3 eritrocitos acopla- 
dos, contados e medidos como se fossem uma uni¬ 
ca celula. A contagem de eritrocitos e erroneamente 
baixa por esse motivo e porque, em alguns contado¬ 
res, os aglutinados maiores ficam acima do limiar de 
tamanho para eritrocitos e sao exclufdos da conta¬ 
gem. Tambem e subestimado o tamanho dos doublets 


e triplets. Por esses motivos, embora o VCM seja su- 
perestimado VCM (Hct x 10 E em milhoes/pL), o 
Hct e subestimado. A subestimativa de E e do Hct 
provoca uma elevagao espuria da HCM e da CHCM. 
Em geral, as contagens erradas podem ser evitadas 
pelo aquecimento da amostra antes de ser processa- 
da. Quando a crioaglutinina e muito potente, pode 
ser necessario tanto o aquecimento da amostra de 
sangue quanto a pre-diluigao em diluente aquecido. 

Outras causas de erros de E, VCM e Hct sao in- 
comuns. Alteragoes da osmolaridade plasmatica 
levam a artefatos na determinagao do VCM pelos 
contadores de impedancia. Se uma celula estiver 
em ambiente hiperosmolar in vivo , devido a hiper- 
natremia ou hiperglicemia severas, o citoplasma 
tambem sera hiperosmolar. Quando se dilui o san¬ 
gue no contador automatizado em um meio com 
uma osmolaridade muito inferior, o movimento 
mais rapido da agua do que o dos eletrolitos, da gli- 
cose ou da ureia atraves da membrana celular le- 
vara a uma subita inchagao da celula, que se re- 
flete no VCM. Como o Hct e calculado a partir do 
VCM, aumentara na mesma proporgao, enquanto 
a CHCM diminuira de modo correspondente. Esse 
fenomeno pode ocorrer na desidratagao hipernatre- 
mica [33], na uremia severa [26] e na hiperglicemia 
do diabetes descompensado [34]. Nao apenas pode 
produzir-se uma macrocitose fictfcia, como pode ser 
mascarada uma microcitose verdadeira. O erro in- 
verso, VCM e Hct falsamente baixos, com elevagao 
da CHCM, e observado em pacientes com hipona- 
tremia [33], como a que ocorre em alcoolistas cro- 
nicos e em pacientes com secregao inadequada de 
hormonio antidiuretico. A redugao espuria do VCM 
nos estados hiposmolares pode causar uma microci¬ 
tose fictfcia, assim como mascarar uma macrocitose 
verdadeira. Nos instrumentos com modulo de pre- 
-diluigao,* esse erro pode ser eliminado dando-se 
tempo para que os solutos se equilibrem atraves da 
membrana dos eritrocitos, antes de leva-los ao mo¬ 
dulo de contagem. Deve-se pre-diluir tambem uma 
amostra-controle, testando-a paralelamente, pois, 
embora a osmolaridade do diluente recomendado 
varie de instrumento a instrumento, todos costu- 
mam ser um tanto hipertonicos, podendo a pre-di- 
luigao alterar o VCM das celulas normais. 

Com os instrumentos da serie Bayer H.l, e pos- 
sfvel haver macrocitose espuria devido a inchagao 
celular induzida pelo excesso de K 2 EDTA em rela- 
gao ao volume do sangue vertido no tubo na coleta. 
Surge tambem um flag de hipocromia [35]. 


*N. de T. Esses instrumentos nao sao usados mais no Brasil. 
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Em casos de microcitose severa, alguns eritroci- 
tos podem ser menores do que o limiar inferior do 
instrumento e ser exclufdos da contagem, com su- 
perestimaqao do VCM. No caso dos contadores de 
impedancia, isso e, em geral, mais do que contraba- 
lanqado pelo fato de as celulas serem provavelmen- 
te hipocromicas, e o erro inerente da metodologia 
faz subestimar o tamanho das celulas que ficam aci- 
ma do limiar. Se houver fragmentos de eritrocitos 
normocromicos, que caem abaixo do limiar infe¬ 
rior, o VCM sera superestimado, nao se esperando 
qualquer efeito compensador. Nenhum desses arte- 
fatos tern importancia pratica. 

InexatidSes do Hct sao as esperadas, decorrentes 
de inexatidoes da contagem de eritrocitos e do VCM. 

HCM, CHCM e RDW 

Erros que podem ocorrer na HCM e na CHCM, re- 
sumidos na Tabela 4.8, sao consequencia de erros 
nas determinaqoes primarias das quais derivam. Os 
mecanismos ja foram explicados anteriormente. 
O erro inerente as contagens de impedancia faz a 
CHCM ser um parametro muito estavel, que deixa 
de refletir as alteraqSes verdadeiras dos eritrocitos. 
Isso e paradoxalmente util, pois anormalidades da 
CHCM sao, em geral, espurias, servindo para alertar 
o laboratorista sobre a possibilidade de um resulta- 
do incorreto. No caso dos instrumentos Bayer/Sie¬ 
mens, e mais frequente uma anormalidade verda- 
deira da CHCM, mas a reduqao fictfcia, decorrente 
da tumefaqao das celulas com a conservaqao, tam- 
bem e frequente. Uma discrepancia entre a CHCM 
e a MCCH serve como "alarme", pois a ultima e 


determinada diretamente, nao sendo afetada pelos 
erros na dosagem de hemoglobina. 

Com os instrumentos Coulter e, provavelmen- 
te, com outros, o RDW (amplitude de distribuiqao 
dos eritrocitos) aumenta com o armazenamento do 
sangue a temperatura ambiente. No caso do Coul¬ 
ter Gen S, o aumento comeqa a ser notado a partir 
de2 dias [36]. 

Erros na contagem de plaquetas 

As causas de erros nas contagens de plaquetas estao 
resumidas nas Tabelas 4.10 e 4.11; em muitos ins¬ 
trumentos, a contagem e inexata quando o nume- 
ro de plaquetas e muito baixo. Um pequeno grau 
de inacuracia pode tornar-se clinicamente relevante 
quando a contagem de 10.000/jLtL e usada como si- 
nal ("gatilho") para a indicaqao de transfusao de pla¬ 
quetas, como em pacientes em tratamento de leuce- 
mia aguda. Em um estudo, um metodo imunologico 
(Cell-Dyn) e um optico (XE-2100) mostraram-se 
acurados, enquanto um metodo de impedancia (LH 
750) e quatro metodos opticos (H.3, Advia, Cell-Dyn 
e XE-2100) superestimaram as contagens em 2-5 x 
10 3 /pL [53]. O metodo de impedancia do Pentra 120 
subestimou as contagens por cerca de 4 x 10 3 /jliL. 
Em contadores de impedancia (sem especificagao da 
marca), foram descritas contagens de plaquetas su- 
bestimadas em comparagao com contagens por imu- 
nofluorescencia em citometria em fluxo, em pacien¬ 
tes com purpura trombocitopenica autoimune [54], 
enquanto em pacientes com leucemia e linfoma pa- 
rece ter havido superestimagao. Em comparagao 


TABELA 4.10 Algumas causas de contagens automatizadas de plaquetas falsamente baixas 


Causa 

Instrumentos em que foi notada 

Coagulagao parcial da amostra 

Todos 

Ativagao plaquetaria na coleta e consequente agregagao 

Todos 

Ativagao de plaquetas durante bypass cardiopulmonar [37] 

Todos 

Agregagao plaquetaria induzida por EDTA (parece ser mais comum em infecgoes virais, 
particularmente hepatite A, mas tambem citomegalovirose e influenza A) [38] 

Todos 

Degranulagao e tumefagao plaquetarias induzida por EDTA 

Coulter STKS [39] 

Agregagao plaquetaria induzida por lipiodol apos quimioembolizagao 

Descrita no Sysmex XE-2100, mas 
provavelmente ocorre com todos [8] 

Satelitismo plaquetario 

Todos 

Conservagao do sangue a 4°C > 24 horas 

Horiba 

Fagocitose de plaquetas por neutrofilos e monocitos 

Notada no Cell-Dyn 3500, mas deve ocorrer 
com todos [5] 

Plaquetas gigantes, acima do limiar de contagem 

Todos 


EDTA, acido etilenodiaminotetracetico. 






196 Capitulo 4 


TABELA 4.11 Algumas causas de contagens automatizadas de plaquetas falsamente elevadas 

Causa Instrumentos em que foi notada 

Todos 


Microcitose, ou eritrocitos fragmentados, abaixo do limiar 
superior da contagem de plaquetas 
Microesferocitos em esferocitose hereditaria 
Microesferocitos em queimaduras 
Aquecimento inadvertido da amostra de sangue 
Fragmentos de leucocitos (blastos, hairy cells, celulas 
linfomatosas) contados como plaquetas 
Hemoglobinopatia H 

Crioglobulinemia (contagem e histograma plaquetarios 
corrigidos pelo aquecimento da amostra) 
Hipertrigliceridemia ou hiperlipidemia 

Uso de emulsoes de perfluorocarbono (substituto de sangue) 

Bacterias na amostra de sangue, por bacteriemia [47, 48] ou 
por demora no processamento em clima quente [49] 
Fungos na amostra de sangue, geralmente por crescimento 
em cateteres venosos profundos 
Candida g lab rata e C. parapsilosis (mas nao C. albicans) 
Eritrocitos parasitados por Plasmodium 
Particulas nao plaquetarias em concentrados de plaquetas 


Coulter MAXM [41] 

Coulter [42, 43] 

Serie Bayer H.1 [3] 

Todos 

Coulter 

Coulter, serie Bayer H.1, Cell-Dyn 4000 (contagem por 
impedancia inacurada, contagem optica acurada) [44] 
Sysmex NE-8000, serie Bayer H.1 [20, 45], contadores de 
impedancia 

Cel-Dyn 3200 e 3500 (tanto na contagem optica como na 
contagem por impedancia) [46] 

Ortho ELT8 [47], Cell-Dyn 4000 [48] 

Series Bayer H.1 [50] e Advia, Sysmex XT-2OOOi [9] 

Serie Siemens Advia [10] 

Cell-Dyn 4000, canais optico e de impedancia [51] 

Sysmex XE-2100 e Advia 120, contagens opticas, mas nao 
contagens por impedancia no Sysmex [52] 


feita entre quatro instrumentos, em pacientes de 
leucemia aguda ou com suspeita de coagulaqao in¬ 
travascular disseminada, foi confirmada boa correla- 
qao com o metodo internacional de referenda, mas 
o Cell-Dyn Sapphire, o Sysmex XE-2100 e o Beck- 
man-Coulter LH 750 mostraram tendencia a subes- 
timar as contagens; so o Advia 2120 nao subestimou 
[55]. O erro nas contagens pareceu ser mais comum 
nos casos em que havia evidencias de ativaqao pla¬ 
quetaria, que causa perda de granulos e esferizaqao 
das plaquetas [55]. 

Alem desses erros, intrinsecos a tecnologia, erros 
significativos da contagem de plaquetas podem de- 
correr de caracterfsticas proprias da amostra de san¬ 
gue. Contagens erroneamente baixas sao muito co- 
muns, como consequencia de coagulaqao parcial do 
especime e de agregaqao e satelitismo plaquetarios. 
A agregaqao plaquetaria pode ser decorrente da ati- 
vaqao durante uma punqao venosa dificil ou pode 
ser mediada por um anticorpo, que tanto pode ser 
IgG como IgM EDTA-dependente ou EDTA-inde- 
pendente. Os anticorpos IgG sao dirigidos a um crip- 
toantfgeno na glicoprotefna plaquetaria lib [56]. A 
agregaqao plaquetaria EDTA-dependente pode ser 
um fenomeno transiente ocorrendo, por exemplo, 
na mononucleose infecciosa [57]. O fenomeno nor- 
malmente gera flags no instrumento e causa altera- 
goes no histograma de distribuigao das plaquetas e 
nos scatter plots de leucocitos. Scatter plots leucocitarios 


anormais podem determinar a presenga de flags de 
erro na contagem de plaquetas, nao notados no ca¬ 
nal plalquetario; isso e mais provavel em instrumen¬ 
tos que fazem contagem diferencial automatizada de 
leucocitos do que em instrumentos sem essa capaci- 
dade. Satelitismo plaquetario tambem e um fenome¬ 
no mediado por anticorpo EDTA-dependente; o sate¬ 
litismo pode ser seguido por fagocitose de plaquetas 
[58]. Nem a agregagao in vitro nem o satelitismo pla¬ 
quetario possuem significance in vivo , mas, por cau- 
sarem contagens de plaquetas falsamente baixas, e 
muito importante detecta-los, evitando investigagdes 
e tratamentos desnecessarios. Houve casos em que 
contagens erroneas de plaquetas levaram ao diag¬ 
nostic) equivocado de purpura trombocitopenica 
"idiopatica" (PTI), com consequente tratamento com 
corticoides e, ate mesmo, com esplenectomia. Conta¬ 
gens exatas em pessoas com agregaqao EDTA-depen¬ 
dente podem ser obtidas adicionando-se 20 mg de 
canamicina ao EDTA do tubo de coleta ou a amostra 
de sangue ja coletado [59], adicionando-se um ex- 
cesso de EDTA para causar desagregaqao ou usando 
MgS0 4 como anticoagulante [60]. Alternativamen- 
te, uma nova amostra pode ser coletada em citrato 
de sodio, ou pode ser coletada uma gota de sangue 
por picada no dedo com um anticoagulante alterna- 
tivo, como o oxalato de amonio. 

E preciso confirmar, sem exceqao, a exatidao de 
todas as contagens de plaquetas inesperadamente 
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baixas. Deve-se examinar a amostra com um bas- 
taozinho de madeira, para detectar pequenos coa- 
gulos ou filamentos de fibrina, e acessar os histogra- 
mas plaquetarios e os scatter plots do instrumento. 
Alguns instrumentos detectam filamentos de fibri¬ 
na e pequenos coagulos e emitem flags. Tambem 
pode aparecer flag pela presenqa de agregados de 
plaquetas, ou estes podem ser aparentes, nos scat¬ 
ter plots , como clusters ou faixas de partfculas anor- 
mais. Na serie H.l, a presenqa de um cluster anor- 
mal perto da parte superior da caixa de neutrofilos 
pode indicar a ocorrencia de satelitismo plaqueta- 
rio. Contudo, nem todas as contagens de plaquetas 
falsamente baixas geram flags ou estao associadas 
a scatter plots anormais. Por exemplo, os agregados 
plaquetarios podem ser tao grandes a ponto de al- 
canqar o tamanho de leucocitos, nao sendo, por is- 
so, identificados. Portanto, sempre que ocorrer uma 
contagem de plaquetas inesperadamente baixa, e 
indispensavel a microscopia da distensao sangufnea 
para verificar se nao existem filamentos de fibrina, 
agregados ou satelitismo plaquetarios e plaquetas 
gigantes. Contagens falsamente baixas devem ser 
retiradas dos resultados, pois o medico requisitan- 
te pode nao perceber que um comentario, como 
"agregados plaquetarios", e provavel indicativo de 
incorreqao na contagem; transfusoes de plaquetas ja 
foram mal indicadas e feitas por esse motivo. Quan- 
do a agregaqao plaquetaria e mediada por anticor- 
pos, e possfvel obter contagens exatas em amostras 
colhidas em citrato ou heparina em vez de EDTA 
(mas deve-se considerar o efeito de diluiqao). Al¬ 
guns desses anticorpos sao anticorpos frios, por isso 
tambem se pode obter uma contagem valida fazen- 
do-se a contagem imediatamente em amostra man- 
tida aquecida. Ou, entao, se o numero de plaquetas 
for claramente normal, pode-se fazer o comentario 
"numero normal de plaquetas a microscopia da dis¬ 
tensao de sangue", dispensando-se nova coleta de 
sangue. Quando ocorre agregaqao em pacientes em 
tratamento por trombocitemia essencial, ha neces- 
sidade de proceder aos metodos adequados a obten- 
qao de uma contagem acurada para a monitoriza- 
qao [61]. Os laboratorios e os medicos requisitantes 
devem estar alertas a agregaqao causada pelo trata¬ 
mento com anticorpos monoclonais dirigidos a an- 
tfgenos plaquetarios, como o abciximabe, pois esses 
agentes podem causar, tambem, trombocitopenia 
real [62, 63]. Se houver muitas plaquetas gigantes, 
pode ser impossfvel obter uma contagem automati- 
zada exata, devendo-se faze-la em hemocitometro. 
Alternativamente, a relaqao plaquetas/eritrocitos 
pode ser estimada a microscopia e a contagem de 


plaquetas, estimada pela contagem de eritrocitos.* 
Se uma contagem baixa de plaquetas for concor- 
dante com a microscopia da respectiva distensao, 
mas inesperada, mesmo assim deve-se coletar no¬ 
va amostra, com atenqao especial a punqao venosa 
antes de se considerar o resultado valido, pois deste 
dependerao decisSes clmicas e terapeuticas. 

Contagens de plaquetas falsamente elevadas sao 
muito menos frequentes do que contagens falsa¬ 
mente baixas. Em geral, sao de vidas a uma micro- 
citose acentuada (p. ex., na hemoglobinopatia H) ou 
a fragmentaqao de eritrocitos (p. ex., na anemia he- 
molftica microangiopatica, em queimaduras graves 
ou na piropecilocitose hereditaria), fazendo um nu¬ 
mero significativo de eritrocitos ficar abaixo do limiar 
superior para plaquetas. Elevagao espuria da conta¬ 
gem de plaquetas pode ser gerada pela fragmentagao 
eritrocitaria produzida pelo aquecimento inadverti- 
do, in vitro , da amostra de sangue [3]. Inclusive com 
limiares variaveis e curvas adaptadas, nem sempre 
e possfvel separar das plaquetas os eritrocitos muito 
pequenos ou seus fragmentos. O Sysmex R-1000 Re¬ 
ticulocyte Analyzer pode fazer contagens exatas de 
plaquetas ate mesmo na presenga de fragmentos eri- 
trocitarios ou de microcitos. O RNA das plaquetas e 
dos reticulocitos e corado com um corante fluores- 
cente, a auramina, separando-se as duas populates 
por limiar de volume [64]. Os eritrocitos microcfticos 
nao se coram, pois nao contem RNA. 

As vezes, ha contagens falsamente elevadas 
de plaquetas devido a presenga de outras partfcu¬ 
las com o tamanho de plaquetas. Ja foi descrita a 
contagem de fragmentos de citoplasma de leuco¬ 
citos como plaquetas em leucemias mieloides agu- 
das [63, 66] (Figura 4.2), em leucemia linfoblastica 
aguda [66], em leucemia de celulas pilosas [67] e 
em linfomas [68]. Em leucemias agudas, esse feno- 
meno e relativamente comum [66]. A contagem de 
fragmentos de eritrocitos e de leucocitos como pla¬ 
quetas [42] ou de partfculas estranhas como fun- 
gos [50] (Figura 4.3) pode ter graves implicagSes na 
leucemia aguda, pois pode deixar uma trombocito¬ 
penia severa sem tratamento. 

Quando as plaquetas se distribuem uniforme- 
mente na distensao sangufnea, e possfvel validar a 
contagem avaliando-se a proporgao entre plaquetas 
e eritrocitos e estimando-a a partir da contagem de 
eritrocitos. 

Com os instumentos Coulter, provavelmente 
tambem com outros, o VPM eleva-se com a con- 
servagao da amostra de sangue a temperatura 


*N. de T. A observagao no Celia Vision e particularmente ade- 
quada a esse fim. 
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FIGURA 4.2 Sangue periferico 
de paciente com leucemia mo- 
noblastica aguda. Apesar da 
contagem de "plaquetas" es- 
tar apenas moderadamente di- 
minufda, o paciente teve gra¬ 
ve sangramento. A inspegao da 
distensao mostrou a presenga 
de muitos fragmentos de cito- 
plasma das celulas leucemicas, 
de tamanho similar a plaquetas, 
que causaram contagem errada 
no Beckman-Coulter Gen S. 


FIGURA 4.3 Sangue periferico de 
paciente com pancitopenia per- 
sistente apos quimioterapia in- 
tensiva para LMA. Apos semanas 
de dependencia de transfusao de 
plaquetas, a contagem aumen- 
tou subitamente. A inspegao da 
distensao mostrou que as pla¬ 
quetas continuavam escassas; as 
particulas contadas eram fungos, 
identificados como Candida gla- 
brata, originarios do cateter ve- 
noso central [50]. 


ambiente. No caso do Coulter Gen S, a elevaqao co- 
meqa no segundo dia de conservaqao [36]. Com o 
Coulter STKS e o Sysmex SE-9000, tem sido obser- 
vada uma elevaqao artefatual do VPM como resul- 
tado de tumefaqao e degranulaqao plaquetarias em 
sangue anticoagulado com EDTA [39]. 

Erros nas formulas leucocitarias 
automatizadas 

As contagens diferenciais automatizadas de leuco- 
citos devem ser consideradas como uma forma de 
triagem das amostras de sangue quanto a alguma 
anormalidade, e de produqao de uma contagem di- 
ferencial (formula leucocitaria) quando ha apenas 
anormalidades numericas. Os instrumentos podem 


apresentar inexatidoes sistematicas ou apenas com 
alguns tipos de amostras anormais. 

Quando a media das contagens automatizadas 
das diferentes categorias de leucocitos e compara- 
da com a media de contagens feitas ao microscopio, 
nao e raro os instrumentos automatizados apresen- 
tarem inexatidoes estatisticamente significativas, 
mas muito pequenas para terem importancia pra- 
tica. Mesmo havendo discrepancias maiores, nem 
sempre se constituem em problema pratico, pois os 
resultados dos pacientes serao avaliados com limi- 
tes de referencia derivados do mesmo instrumento. 

E comum haver amostras de sangue com ca- 
racteristicas anormais que impedem contagens au¬ 
tomatizadas exatas, por exemplo, quando contem 
celulas para as quais o instrumento nao possui cri- 
terios de identificaqao. Eia divergencias de filosofia 
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entre os fabricantes dos diversos instrumentos: al- 
guns optam por simplesmente rejeitar os resultados 
(STKS e Sysmex NE-8000), outros fornecem os re¬ 
sultados com flags (serie Bayer H.l e Cell-Dyn 3000) 
[70]. Um perigo desta ultima orientagao e que ha 
laboratoristas inclinados a acreditar que sejam exa- 
tos todos os numeros produzidos pelos instrumen¬ 
tos do laboratories, mesmo com flags. No entanto, 
a maior preocupagao e a ocorrencia de contagens 
inexatas sem "alarmes". Com todos os instrumen¬ 
tos, ha eventuais resultados sem flags, apesar da pre¬ 
sent de eritroblastos, granulocitos imaturos, linfo- 
citos atipicos e, ocasionalmente, ate mesmo blastos. 

A conservagao do sangue a temperatura ambien- 
te - por exemplo, durante o transporte de clinicas dis- 
tantes ou de hospitals-satelite - causa determinagoes 
inexatas, mas o tempo necessario para que ocorra es- 
sa inexatidao difere de acordo com os instrumentos e 
com os tipos de celulas. Os efeitos da conservagao em 
geral sao maiores nos contadores de impedancia do 
que nos de dispersao da luz apos citoquimica. As alte- 
ragoes decorrentes da estocagem sao muito menores 
se a amostra for conservada a 4°C sempre que se ante- 
cipar alguma demora no processamento. 

Formulas leucocitarias de dois ou 
tres tipos celulares em contadores 
automatizados baseados em impedancia 

Obviamente, contagens diferenciais em duas e 
tres partes nao identificam aumento de eosinofilos 
ou de basofilos, e contagens diferenciais em duas 


partes nao identificam monocitose. A perda de in- 
formagdes clinicamente uteis nao e grande, pois a 
maioria das contagens diferenciais e realizada pa¬ 
ra detectar alteragdes das contagens de neutrofilos 
e de linfocitos. A contagem de "monocitos" ou "ce¬ 
lulas mononucleares" tambem nao e muito exata, 
pois alguns eosinofilos, basofilos e neutrofilos sao 
incluidos nessa categoria [71]. Contagens diferen¬ 
ciais automatizadas em tres partes, nos contadores 
Coulter e em outros instrumentos de impedancia, 
podem ser inexatas dentro dos primeiros 30 minu- 
tos da coleta, tornando-se novamente inexatas de- 
pois do sangue ter sido conservado a temperatura 
ambiente por mais de 6 horas. Ha, entao, uma que- 
da da contagem de neutrofilos e uma elevagao da 
contagem de "celulas mononucleares", que aumen- 
ta com o tempo. 

A maioria das amostras contendo eritroblastos, 
blastos, granulocitos imaturos e linfocitos atipicos 
apresenta flags em contadores automatizados dife¬ 
renciais em tres partes. 

Formulas leucocitarias com cinco 
a sete tipos celulares 

Contagem diferencial nos instrumentos 
das series Bayer H.l e Advia 

Como as series H.l e Advia dos instrumentos Siemens 
baseia a contagem diferencial de leucocitos nao 
apenas na dispersao da luz, mas tambem na cito¬ 
quimica da peroxidase, serao emitidas contagens 


TABELA 4.12 Algumas causas de erro na formula leucocitaria nos instrumentos das series Bayer H.l e Advia Siemens 

Mecanismo Contagens com resultado falso 


Falta de lise dos eritrocitos 

Deficiencia de peroxidase nos neutrofilos; raramente, em pessoas 
sadias, afeta apenas uma fragao dos neutrofilos [72] 

Deficiencia de peroxidase nos eosinofilos 

Deficiencia de peroxidase nos monocitos 
Monocitos displasicos identificados como neutrofilos 
Cluster de neutrofilos identificado como de eosinofilos 
Blastos leucemicos ou celulas em maturagao com forte atividade 
de peroxidase identificados como eosinofilos 
Promielocitos hipergranulares identificados como eosinofilos 
Cluster de eosinofilos nao identificado, geralmente devido a 
redugao do numero de granulos 
Grande residuo de celulas no canal de basofilos, pela presenga de 
eritroblastos, blastos, celulas de linfoma, celulas de mieloma [73] 
ou outras celulas anormais, ou causada pela coincidencia, pela 
presenga de heparina ou pela conservagao da amostra a 4°C [76] 
Contaminagao da amostra com gordura subcutanea 
Conservagao da amostra > 24 horas 


Aumento de linfocitos e baixa de neutrofilos (Figura 4.4) 

Baixa de neutrofilos; aumento de monocitos e de LUCs 
(Figura 4.5) 

Baixa de eosinofilos; aumento de neutrofilos, de monocitos ou 
de LUCs (Figura 4.6) 

Baixa de monocitos e aumento de LUCs (Figura 4.7) 

Baixa de monocitos e aumento de neutrofilos [73] 

Baixa de neutrofilos e aumento de eosinofilos (Figura 4.8) 
Aumento de eosinofilos [74] 

Aumento de eosinofilos 

Baixa de eosinofilos e aumento de neutrofilos [75] 

Aumento de basofilos (Figuras 4.9 e 4.10) 


Aumento de linfocitos, monocitos e neutrofilos [1] 
Flag "desvio a esquerda" 


LUCs, celulas grandes nao coradas. 
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SEQ# 0007079 
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FIGURA 4.4 Histogramas e scatter plots do Bayer H.2 mostrando uma contagem diferencial errada por falta de lise dos eritroci- 
tos neonatais (setas verdes). O canal peroxidase que mostrou leucocitos = 75,8 x 10 3 /pL foi rejeitado em favor da contagem 
do canal de basofilos, com leucocitos = 5,48 x 10 3 /pL, mas a contagem diferencial foi derivada do canal de peroxidase, no 
qual muitos dos eritrocitos nao lisados foram contados como linfocitos ou celulas grandes nao coradas (LUCs). fsso levou a 
uma neutropenia espuria. Foi gerado flag para a contagem diferencial errada. A plotagem em RBC V/HC e o histograma RBC 
volume tambem ilustram o maior tamanho dos eritrocitos fetais. 


erradas na deficiencia, genetica ou adquirida, de 
peroxidase dos neutrofilos, dos eosinofilos ou dos 
monocitos. Alguns resultados erroneos observados 
com esses instrumentos sao apresentados na Tabela 
4.12 e ilustrados nas Figuras 4.4 a 4.11. Ha um tra- 
balho publicado [77] que ref ere subestimaqao siste- 
matica da contagem de monocitos, em comparaqao 
com a obtida por citometria em fluxo com anticor- 
pos monoclonais anti-CD 14/CD45. O efeito preju¬ 
dicial da conservaqao do sangue e relativamente pe- 
queno com os instrumentos da serie Bayer H.l e 
Advia: como regra, nao ha variaqao superior ala 
2% em todos os tipos de leucocitos apos 72 horas. 


Contagens diferenciais de cinco tipos 
celulares no Coulter, no Sysmex e em 
outros instrumentos 

Foram referidas algumas inexatidoes sistematicas 
nas contagens diferenciais. Um estudo com a for¬ 
mula diferencial no Coulter STKS [70] mostrou 
superestimativa do numero de linfocitos e subes- 
timativa do numero de monocitos. Em outro es¬ 
tudo, o STKS forneceu contagens menos exatas de 
granulocitos e de linfocitos em pacientes infecta- 
dos por HIV do que em outros pacientes [78]; al¬ 
gumas contagens de granulocitos foram falsamen- 
te baixas e algumas contagens de linfocitos tiveram 




FIGURA 4.5 Scatter plots leucocita- 
rios no Bayer H.2 de um paciente 
com severa defidenda de peroxi¬ 
dase, causando contagem errada 
de neutrofilos. Quase todos os 
neutrofilos foram classificados 
como celulas grandes nao-cora- 
das (i.e., LUCs peroxidase-negati- 
vas) (setas verdes), sendo zero a 
contagem de neutrofilos. O canal 
de lobularidade dos basofilos, no 
entanto, mostra um numero nor¬ 
mal de granulocitos. 
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FIGURA 4.6 Scatter plots leucocitarios no Bayer H.2 de paciente com deficiencia parcial de peroxidase nos eosinofilos, mos- 
trando um cluster de eosinofilos (seta verde) que nao foi reconhecido. Cerca de dois tergos dos eosinofilos foram identifi- 
cados como neutrofilos. 



FIGURA 4.7 Scatter plots leucocitarios no Bayer H.2 de um paciente com deficiencia da peroxidase dos monocitos produzin- 
do contagem de monocitos errada. Quase todos os monocitos foram contados como celulas grandes nao coradas (seta ver¬ 
de). A contagem automatizada de monocitos foi de 0,09 x 10 3 /pL, enquanto ao microscopio foi de 0,5 x 10 3 /pL. 



FIGURA 4.8 Scatter plots leucocitarios no Bayer H.l mostrando neutrofilos que produziram menor dispersao frontal da luz 
do que o normal (seta verde), tendo sido erroneamente classificados como eosinofilos. 
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FIGURA 4.9 Scatter plots leucocitarios no Bayer H.2 de um paciente com linfoma folicular, mostrando pseudobasofilia pela 
classificagao erronea das celulas linfomatosas (seta verde) como basofilos. 



FIGURA 4.10 Scatter plots e histogramas produzidos pelo Siemens Advia 120 com uma amostra de sangue de paciente com 
linfoma difuso de grandes celulas B mostrando basofilia como resultado de celulas linfomatosas circulantes. O canal lobu- 
laridade/basofilos (no centro, parte superior) mostra um compacto cluster anormal de sinais que se estende da area mono¬ 
nuclear (azul) para cima, area dos basofilos (amarela); a contagem de basofilos foi 0,95 x 10 3 /pL (15,9%). No canal de pe¬ 
roxidase (parte superior, a esquerda) as celulas linfomatosas aparecem na area LUC (turquesa); a contagem foi 1,41 x 10 3 / 
pL (23,5%). Hou ve flags para linfocitos atfpicos, blastos e desvio a esquerda. Outras anormalidades mostradas pelos histo¬ 
gramas e citogramas da serie eritroide sao: aumento de celulas hipocromicas e de macrocitos, incluindo macrocitos hipo- 
cromicos (em RBCV/HC). Cortesia da Professora Gina Zini, Roma. 
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FIGURA 4.11 Citogramas e histogramas produzidos pelo Siemens Advia de paciente com linfoma de linhagem T. O hemo- 
grama mostrou leucocitos 74,6 x 10 3 /pL, neutrofilos 7,23 x 10 3 /pL, linfocitos 58,4 x 10 3 /pL, monocitos 1,35 x 10 3 /pL, eosi¬ 
nofilos 0,2 x 10 3 /pL, basofilos 2,7 x 10 3 /pL, LUCs (celulas grandes nao coradas [i.e., peroxidase-negativa]) 4,7 x 10 3 /pL. 
Havia flag para blastos (+) e linfocitos atfpicos (+). Os Perox scattergrams mostram que ha uma populagao anormal esten- 
dendo-se da caixa de linfocitos para dentro da caixa de LUCs. Isso e urn indicativo de que a basofilia e falsa. A populagao 
anormal pode ser vista no Baso scattergram estendendo-se da caixa de linfocitos para a de basofilos. Cortesia da Professora 
Gina Zini. 


maior dispersao do que na formula diferencial de 
tres partes feita pelo Coulter S Plus IV. Em instru- 
mentos Cobas, foi descrita uma superestimativa das 
contagens de monocitos [79]; em outro estudo, o 
Beckman-Coulter LH 750 mostrou boa concordan- 
cia com contagens obtidas por citometria em fluxo 
com anticorpos monoclonais anti-CD14/CD45 [77]. 

Os efeitos da estocagem variam de acordo com 
os instrumentos. A exatidao da contagem diferen¬ 
cial do Coulter STKS piora um pouco depois de 6 a 
8 horas de armazenamento a temperatura ambien- 
te, com queda significativa das contagens de mo¬ 
nocitos e de eosinofilos e com elevaqao da conta¬ 
gem de linfocitos [80], enquanto os instrumentos 
Bayer mostram melhor estabilidade. Com o Coul¬ 
ter Gen S, ha aumento das contagens de neutrofi¬ 
los, linfocitos e eosinofilos e queda na contagem de 


monocitos, a partir do primeiro para o segundo dia 
de estocagem a temperatura ambiente [36]. Alguns 
instrumentos Sysmex - por exemplo, o NE-8000 - 
tern mostrado um aumento acentuado da contagem 
de monocitos apos armazenamento por 8 horas a 
temperatura ambiente e uma elevaqao da contagem 
de neutrofilos depois de 24 horas [81]. O Cobas Ar¬ 
gos 5 Diff mostra elevaqao significativa da contagem 
de linfocitos e queda da contagem dos outros tipos 
de leucocitos entre 6 e 24 horas [82]. Os efeitos da 
estocagem podem ser diferentes em certos tipos de 
especimes: um trabalho com o contador Sysmex 
NE-8000 constatou que em pacientes HIV-positivos 
a contagem de linfocitos diminufa depois de 24 ho¬ 
ras a temperatura ambiente [83]. 

Sangues com caracteristicas anormais podem 
causar inexatidoes, como mostra a Tabela 4.13. 
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TABELA 4.13 Algumas causas de erro na formula leucocitaria feita em instrumentos de impedancia e 
impedancia/dispersao da luz* 

Defeito 

Alteragoes falsas nas contagens 

Instrumento em que foram notados 

Alguns ou muitos neutrofilos contados 
como monocitos, geralmente apos 
conservagao > 24 h 

Aumento de monocitos e baixa de 
neutrofilos 

Sysmex NE-1500 e NE-8000 [84, 85] 

Efeitos da conservagao a temperatura 
ambiente 

Baixa de neutrofilos e de monocitos e 
aumento de linfocitos apos 24 h 

Abbott Cell-Dyn 3500 [13] 


Baixa de neutrofilos e aumento de 
linfocitos apos mais de 18 h 

Coulter STKS [58] 


Baixa de neutrofilos e aumento de 
monocitos 

Sysmex NE-1500 e NE-8000 (ver acima) 


Aumento significativo de linfocitos em 
menos de 24 h e baixa de eosinofilos 

Cobas Argos 5 Diff [82] 

Agregagao de neutrofilos 

Baixa da contagem de leucocitos e 
da porcentagem de neutrofilos 
e aumento da porcentagem de 
linfocitos 

Todos 

Agregagao de linfocitos 

Aumento da porcentagem de neutrofilos 

Coulter STKS [87] 

Falta de lise dos eritrocitos 

Aumento da contagem de leucocitos e 
linfocitos 


Eritrocitos neonatais 


Coulter STKS [88] 

Hiperlipidemia 


Coulter STKS 

Hemoglobinas anormais (C, S, D, G) 


Sysmex NE-8000 

Ictencia obstrutiva 


Sysmex NE-8000 

Sindromes mielodisplasicas 


Coulter STKS 

Parasitos da malaria 

Aumento de linfocitos e monocitos 

Sysmex NE-8000 

Malaria (mais com P. vivax que com 

P. falciparum) 

Pseudoeosinofilia 

Sysmex XE-2100 [89] 

Malaria (neutrofilos com pigmento con¬ 
tados como eosinofilos; raramente, 
parasitos com pigmento em eritroci¬ 
tos nao lisados tambem contados) 

Aumento de eosinofilos e baixa 
de neutrofilos (pois o pigmento 
polariza a luz) 

Cell-Dyn 3500 [90, 91] 

Interference plasmatica 

Aumento de eosinofilos 

Coulter STKS [80] 

Neutrofilos com hemossiderina contados 
como eosinofilos 

Aumento de eosinofilos e baixa 
de neutrofilos 

Cell-Dyn CD3700 [92] 

Eosinofilos hipogranulares contados 
como neutrofilos 

Baixa de eosinofilos e aumento 
de neutrofilos 

Sysmex NE-8000 [75] 

Coulter STKS [93] 

Neutrofilos hipogranulados ou hipolobu- 
lados contados como linfocitos 

Baixa de neutrofilos 

Horiba 

Neutrofilos hipogranulados contados 
como monocitos 

Baixa de neutrofilos e aumento 
de monocitos 

Sysmex XE-2100 [94] 

Outras celulas contadas como basofilos 

Aumento de basofilos (pseudobasofilia) 


Linfocitos anormais em infecgao 
por HIV 


Coulter STKS [95] 

Tipo celular nao especificado 


Coulter STKS [80] 

Mieloblastos 


Sysmex NE-8000 [96] 

Promielocitos em leucemia 
promielodtica aguda 


Sysmex NE-8000 [97] 

Varias celulas anormais 


Cell-Dyn 3000 [98] 

Linfoblastos e mieloblastos 


Coulter STKS [99] 

Neutrofilos displasicos 


Coulter STKS [73] 


(continua) 
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TABELA 4.13 Algumas causas de erro na formula leucocitaria feita em instrumentos de impedancia e 
impedancia/dispersao da luz* (Continuagao) 

Defeito 

Alteragoes falsas nas contagens 

Instrumento em que foram notados 

Linfocitos atipicos e de linfoma, 
mieloblastos, promielocitos 
leucemicos 


Horiba 

Linfocitos atipicos 


Sysmex XE-2100 e XE-2100D [ 100] 

Neutrofilos na sindrome de 
Maroteaux-Lamy 


Sysmex XE-2100 [101] 

Basofilos contados como linfocitos 
em alguns casos de leucemia mieloide 
cronica 

Baixa de basofilos 

Coulter STKS [80] 

Varias celulas anormais contadas como 
monocitos-linfocitos: celulas em 
leucemia linfodtica cronica, celulas de 
linfoma, mieloblastos, linfoblastos e 
promielocitos hipergranulares 

Aumento de monocitos 

Horiba 

Linfocitos da mononucleose 
infecciosa 


Coulter STKS e Sysmex NE-8000 [102] 

Celulas de mieloma 


Sysmex SE-9000 [73] 

Separagao imperfeita dos clusters 
de leucocitos 

Alguns eosinofilos contados como neu¬ 
trofilos, alguns neutrofilos contados 
como monocitos, pseudobasofilia 

Coulter STKS [82, 103] 

Plaquetas gigantes contadas como 
linfocitos 

Aumento de linfocitos 

Coulter STKS [103] 

Eritroblastos contados como linfocitos 

Aumento de linfocitos 

Horiba 

Infusoes intravenosas de lipidios causando 
alteragoes celulares 

Baixa de neutrofilos e aumento de 
monocitos 

Coulter LH 750 [104] 


*Esta lista de causas de erro, embora abrangente, nao deve ser considerada como completa. 


Erros nas contagens automatizadas 
de reticulocitos 

Contagens automatizadas de reticulocitos tornam-se 
falsamente aumentadas quando ha autofluorescen- 
cia ou quando se produz fluorescencia pela ligagao 
do fluorocromo com algo que nao seja o RNA dos 
reticulocitos, em geral DNA ou RNA de outras celu- 
las. Ha menos informagoes sobre contagens erradas 
com coloragoes nao fluorescentes do acido nuclei- 
co. Uma tendencia a subestimativa dos reticuloci¬ 
tos com coloragao com novo-azul-de-metileno foi 
notada em casos de hemoglobinopatia H [105], e 
uma elevagao falsa na presenga de alta contagem 
de eritroblastos, com coloragao com oxazina 750 
[106]. Com coloragao com novo-azul-de-metileno, 
contagens falsamente elevadas foram observadas 
em algumas amostras quando o perfodo de incu- 
bagao foi prolongado alem do recomendado [105]. 
Algumas das causas conhecidas de contagens de re¬ 
ticulocitos falsamente elevadas sao apresentadas na 
Tabela 4.14. A inexatidao da contagem de reticu¬ 
locitos pela presenga de eritroblastos depende do 


TABELA 4.14 Algumas causas de falso aumento na 
contagem automatizada de reticulocitos 

Autofluorescencia aumentada 

Amostras de sangue neonatal e pos-esplenectomia [107] 
Corpos de Heinz [108] 

Ligagao do corante fluorescente a elementos alheios 
ao RNA dos reticulocitos 

Alta contagem de leucocitos ou de eritroblastos e/ou leucocitos 
anormais, como em leucemia linfodtica cronica [109], 
leucemia mieloide aguda [110], leucemia aguda bifenotipica 
[110] e leucemia mieloide cronica (fase cronica ou crise 
blastica) [110] 

Corpos de Howell-Jolly [111] 

Celulas falciformes irreversiveis [104] 

Crioaglutininas [107] 

Plaquetas gigantes [107] 

Parasitos da malaria [112] 

Parasitos da babesiose 
Corpos de Heinz [113] 

Autofluorescencia devida a porfiria ou drogas [12] 

Ligagao do corante nao fluorescente a elementos alheios 
ao RNA dos reticulocitos 

Eritroblastos [106] 

Eritrocitos microdticos [114]w 
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metodo; um estudo mostrou-a mais provavel com 
o XE-2100 do que com o Pentra 120 Retie [115]. 
Eritrocitos parasitados por Plasmodium podem levar 
a um histograma reticulocitario bimodal, sugerindo 
o diagnostic*} [116, 117]; ha, tambem, uma eleva- 
gao espuria da fragao reticulocltica imatura [117]. 

Foram notadas contagens erroneamente bai- 
xas de reticulocitos no sangue obtido de pacientes 
que tinham feito angiografia fluorescente da reti¬ 
na [118]. A quantificagao dos reticulocitos de alta 
fluorescencia e afetada pelos leucocitos e pode ser 
falseada quando houver leucocitose [119]. Os In¬ 
dices reticuloclticos podem ser inacurados na pre- 
senga de plaquetas gigantes [120]. Uma contagem 
de reticulocitos falsamente elevada pode acompa- 
nhar-se de falsa elevagao da fragao reticulocltica 
imatura [110]. 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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Valores de referenda 


A interpretagao do resultado de qualquer exame la- 
boratorial requer que se avalie se e ou nao e normal. 
"Normal" significa que o resultado e o esperado na- 
quele individuo quando esta em perfeito estado de 
saude (supondo-se que nao tenha qualquer defeito 
genetico que afete o sangue). Como raramente se 
dispoe de dados para essa afirmativa, costuma-se, em 
vez disso, considerar se o resultado e o que seria es¬ 
perado em um individuo sadio, biologicamente tao 
parecido quanto posslvel com o individuo em ques- 
tao. Resultados de exames eram convencionalmente 
comparados com "valores normais", em geral obti- 
dos de livros especializados, mas, as vezes, de origens 
obscuras. Mais recentemente, resultados de exames 
tern sido comparados com "valores de referenda"; os 
conceitos que fundamentam a derivagao de valores 
de referenda sao discutidos a seguir. 

Um individuo selecionado segundo criterios de- 
finidos, dentro de uma populagao que inclui todos 
os indivlduos que satisfazem esses criterios, e dito 
individuo de referenda. Uma amostra de referen¬ 
da e um numero de indivlduos de referenda, esco- 
lhidos para representar a populagao de referenda. 
Valores de referenda sao resultados de exames feitos 
em indivlduos de referenda, podendo ser analisa- 
dos e descritos estatisticamente; eles incidirao dentro 
de certos limites e terao uma certa distribuigao, com 
media, mediana e moda decorrentes. O conjunto de 
valores de referenda e geralmente descrito em ter- 
mos de limites de referenda, que excluem 2,5% dos 
valores em cada extremo da distribuigao observada, 
definindo o "intervalo de referenda", que represen- 
ta os 95% centrais dos valores observados. Esse in¬ 
tervalo de referenda, proveniente dos indivlduos da 
amostra, e considerado representativo do intervalo 
de referenda da populagao da qual ele e oriundo; 
a precisao de concordance (closeness offit) entre o in¬ 
tervalo da amostra e o intervalo da populagao pode 
ser representada pelos limites de confianga da media 
e de cada um dos dois limites de referenda. A pre¬ 
cisao de concordance e determinada pelo tamanho 


da amostra e pela maneira, isenta ou nao de tenden- 
ciosidade ou distorgao (bias), como os indivlduos de 
referenda foram escolhidos a partir da populagao de 
referenda. Os indivlduos de referenda podem provir 
da populagao de referenda por amostragem aleato- 
ria ou ser selecionados de modo estratificado a fim de 
refletir exatamente diferentes idades, sexos, classes 
sociais e outras variaveis na populagao de referen¬ 
da. Os intervalos de referenda sao comumente re- 
presentados pelos extremos e ditos "limites de refe¬ 
renda", expressao facilmente compreenslvel, apesar 
de nao ser recomendada oficialmente. 

Um individuo de referenda nao e necessaria- 
mente sadio, mas se os criterios para a selegao in- 
clulrem bom estado de saude, os limites de referen¬ 
da tornam-se praticamente identicos aos "limites 
normais" tradicionais, apenas com uma definigao 
mais cuidadosa. 

Para que determinados limites de referenda se- 
jam uteis na avaliagao de resultados hematologicos, 
devem levar em conta se esses resultados sao in- 
fluenciados por idade, sexo ou origem etnica; se este 
for o caso, deverao ser obtidos limites de referenda 
distintos para cada um desses estratos da populagao. 
Gestantes normalmente sao excluldas, a menos que 
se queira obter limites especlficos da gravidez. Limi¬ 
tes de referenda sao geralmente derivados de resul¬ 
tados de exames obtidos em condigoes cuidadosa- 
mente controladas, com indivlduos em jejum e em 
repouso, que se abstiveram de alcool, fumo e dro- 
gas, e com amostras de sangue colhidas em uma ho- 
ra definida do dia. Como tais condigoes nao sao sa- 
tisfeitas pelas populates de pacientes, poderia ser 
estatisticamente mais correto utilizar indivlduos em 
deambulagao, sem cuidados quanto ao jejum, cujos 
habitos reflitam os da populagao da qual eles e os pa¬ 
cientes se originam. O local da coleta e outras varia¬ 
veis tecnicas na obtengao da amostra de sangue afe- 
tam os resultados dos exames hematologicos (Tabela 
5.1). Por esse motivo, as amostras de sangue devem 
ser obtidas do mesmo modo que na populagao de 
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TABELA 5.1 Alguns efeitos da tecnica de coleta de sangue sobre os parametros hematologicos* * 


Sltio de obtengao da amostra de sangue 

Durante a primeira semana de vida, E, Hb e Hct sao aproximadamente 15% mais altos no sangue colhido por picada do que no sangue 
venoso; + a diferenga pode ser maior em bebes com sepse e ma circulagao periferica [3]; VCM, HCM e RDW sao os mesmos, mas a 
CHCM e mais alt a [3]; em lactentes maiores, em criangas e em adultos, nao ha diferengas consistentes entre as amostras venosas e 
as de picada digital, mas amostras capilares do lobulo da orelha mostram valores de E, Hb e Hct 6-17% mais altos que os de 
amostras venosas ou de picada digital 

Em recem-nascidos, o sangue de picada do calcanhar tern contagens de leucocitos, neutrofilos e linfocitos cerca de 20% mais altas do 
que as de amostras venosas ou arteriais; as contagens aproximam-se mais das encontradas no sangue venoso quando o sangue verte 
espontaneamente do ponto picado e quando as primeiras gotas, a excegao da primeira, sao usadas para a contagem; em adultos, as 
contagens de leucocitos e neutrofilos sao significativamente mais altas em amostras de picada digital do que em amostras venosas, 
com uma queda progressiva com a sucessao de gotas [5]; em adultos a contagem de plaquetas e menor em amostras capilares e a 
Hb e mais alta [6] 

Em recem-nascidos, a contagem de plaquetas e o VPM sao mais altos em amostras venosas do que em amostras capilares [3] 

Posigao do brago 

E, Hct e Hb sao 2 a 3% mais altos quando o brago esta pendente do que quando esta ao nivel da auricula cardiaca 

Uso do garrote 

A aplicagao prolongada do garrote aumenta E, Hb e Hct em 2-3% 

Natureza do anticoagulante 

A diluigao causada pelo uso de urn anticoagulante liquido causa ligeira redugao das contagens celulares, da Hb e do Hct 

Oxigenagao do sangue 

A oxigenagao do sangue baixa o Hct e o VCM e aumenta a CHCM [7] 

Repouso previo 

Apos repouso de apenas meia hora na horizontal, ocorre uma redugao de 5 a 8% de E, Hb e Hct; o repouso diminui a contagem de linfocitos [8] 

E, contagem de eritrocitos; Hb, dosagem de hemoglobina; Hct, hematocrito; VCM, volume corpuscular medio; HCM, hemoglobina cor¬ 
puscular media; CHCM, concentragao hemoglobinica corpuscular media; RDW, amplitude de distribuigao (do volume) dos eritrocitos; VPM, 
volume plaquetario medio. 

*Para outras references relevantes, ver a primeira edigao deste livro [1]. 

+ Foi referido que, ao nascimento, a Hb capilar e mais alta do que a Hb do sangue do cordao [2], mas parece provavel que essa diferenga 
resulta da demora de 20 a 60 minutos ate a coleta do sangue capilar. 

pacientes, inclusive usando-se o mesmo anticoagu¬ 
lante (seco ou liquido). 

O estabelecimento de limites de referenda em 
uma amostra de populagao e um procedimento difl- 
cil e dispendioso, superior aos recursos de um labo¬ 
ratory particular. Contudo, os laboratories devem, 
quando posslvel, estabelecer seus proprios limites, 
usando suas proprias tecnicas e instrumentagao. 

Limites de referenda podem ser obtidos a partir de 
voluntaries sadios, de indivlduos atendidos em ser- 
vigos medicos de triagem ou que se submetem a 
exames medicos anuais, ou, a partir de exames de 
candidates a emprego no proprio hospital. O pes- 
soal que trabalha em hospitals nao costuma ser 
ideal, pois a media de idade tende a ser considera- 
velmente mais baixa do que a da populagao de pa¬ 
cientes. Indivlduos que estao doando sangue pela 
primeira vez sao satisfatorios para referenda, mas 
os que doam sangue regularmente podem ter de¬ 
plete dos estoques de ferro, o que afetara as cifras 
hematimetricas. E posslvel, ainda, derivar limites 
de referenda de dados de pacientes, sob o pressu- 
posto de que, para cada mensuragao, os resultados 
dos exames representarao uma populate normal e 
uma anormal, com certo grau de superposigao. Sao 


necessarios grandes numeros, e a estatlstica e com- 
plexa [9]. 

A derivagao de limites para idosos envolve pro- 
blemas especlficos devido a alta prevalencia de 
doenga, oculta ou conhecida. Seria desejavel, se 
posslvel, separar os efeitos da incidencia crescente 
de doengas dos efeitos do proprio processo de en- 
velhecimento. De maneira analoga, no caso de um 
pals em desenvolvimento, podera ser diflcil selecio- 
nar uma amostra populacional adequada, que nao 
seja adversamente afetada por desnutrigao e doen- 
gas subcllnicas. Nessas circunstancias, podera ser ne- 
cessario derivar valores de referenda de indivlduos 
da "elite", como exercito, pollcia, estudantes de me- 
dicina, medicos, enfermeiros e laboratoristas; es¬ 
ses indivlduos nao serao tlpicos das comunidades 
das quais provem, mas os resultados de seus exa¬ 
mes estarao mais proximos daqueles que se espe- 
raria encontrar em indivlduos com estado de saude 
ideal. Tambem podem surgir problemas em popu¬ 
lates com alta prevalencia de doengas geneticas. 
Ao fixar limites para os parametros eritroides, e ne- 
cessario excluir portadores de hemoglobinopatias e 
de tragos talassemicos. A exclusao da P-talassemia 
menor e das hemoglobinopatias nao e diflcil, dada 





Valores de referencia 213 


a facilidade do diagnostics, mas a exclusao do tra- 
qo a-talassemico nao e facil, por requerer analise de 
DNA. Contudo, a menos que se proceda deste modo, 
nao e possivel distinguir diferengas etnicas genufnas 
de diferengas causadas pela alta prevalencia desses 
disturbios geneticos. Por isso, as pequenas diferen- 
qas na hemoglobina (Hb) e nos indices hematime- 
tricos entre afro-americanos e americanos brancos 
sao, provavelmente, decorrentes da prevalencia de 
25 a 30% do trago a-talassemico entre os afro-ame¬ 
ricanos; contudo, mesmo quando sao excluidos os 
efeitos da a-talassemia e da deficiencia de ferro, a 
hemoglobina e cerca de 0,34 g/dL mais baixa em 
homens afro-americanos e 0,32 g/dL em mulhe- 
res afro-americanas do que em brancos [10]; es- 
sa diferenga residual nao e explicada por trago fal- 
ciforme ou por diferengas socioeconomicas ou de 
fungao renal. Essas diferengas sao suficientes para 
classificar como anemicos 6% das mulheres afro- 
-americanas e 8% dos homens afro-americanos 
se forem usados valores de referencia para bran¬ 
cos [10]. Diferengas similares sao vistas em crian- 
qas afro-americanas, que tern Hb 0,2-0,7 g/dL mais 
baixa do que controles brancos nao hispanicos de 
idade correspondente [11]. Estudos em populates 
italianas geneticamente isoladas mostraram evi¬ 
dences de que a taxa de Hb e um aspecto here- 
ditario [12]; essa evidencia suporta pesquisa ante¬ 
rior, feita duas vezes, em gemeos australianos [13]. 
Alem disso, dois grupos geneticamente isolados de 
italianos do sul da Italia tiveram Hb mais baixa do 
que um grupo geneticamente isolado do norte da 
Italia [12]. 

Ao derivar limites de referencia para criangas, 
e desejavel excluir deficiencia subclfnica de ferro. 
Mesmo em adultos, diferengas sutis nas reservas 
de ferro podem afetar medias populacionais. Por 
exemplo, a heterozigose de mutagoes associadas a 
hemocromatose genetica e comum em populates 
do norte da Europa (cerca de 12%) e esta associada 
com pequena, mas significativa, diferenga da hemo¬ 
globina, que e de 0,4 a 0,6 g/dL mais alta entre por- 
tadores do que entre nao portadores [14]. Discreta 
elevagao de Hb, Hct, VCM, HCM e CHCM foi com- 
provada em pacientes com hemocromatose nao tra- 
tada, provavelmente por maior oferta de ferro aos 
eritroblastos [15]. 

Uma vez dispondo de uma serie de resultados de 
exames, estes deverao ser submetidos a tecnicas es- 
tatfsticas apropriadas para a distribuigao de dados. 
Se os dados tiverem uma distribuigao normal (gaus- 
siana), sera possivel calcular a media e o desvio-pa- 
drao (DP), e a media ±1,96 DP representara os 95% 


centrais da serie de dados. Comumente usa-se a me¬ 
dia ± 2DP, o que inclui 95,4% dos dados. A Hb e os 
outros parametros eritrocitarios podem ser tratados 
como se tivessem distribuigao gaussiana, embora as 
distributes nao sejam exatamente gaussianas [16]. 
Outros parametros hematologicos tern distribuigao 
assimetrica, com uma cauda no sentido dos valores 
mais altos; isso ocorre na contagem global e nas con- 
tagens absolutas dos varios tipos de leucocitos. Se da¬ 
dos com esse tipo de distribuigao forem tratados co¬ 
mo se fossem gaussianos, as estimativas dos limites 
superior e inferior serao erroneamente baixas, sen- 
do o limite inferior frequentemente negativo. Uma 
transformagao logarftmica pode ser suficiente, mas 
as vezes necessita-se de uma transformagao mais 
complexa [17]. Se nao puder haver uma transforma- 
gao gaussiana pela transformagao dos dados, deve- 
ra ser feita uma analise nao parametrica, isto e, uma 
analise que nao parta de suposigoes sobre a distribui- 
gao. A vantagem de utilizar transformagao para uma 
distribuigao gaussiana e que, com ela, um numero 
menor de amostras mostra-se suficiente (cerca de 36 
amostras), em contrapartida ao numero mfnimo de 
120 amostras exigido para uma analise nao parame¬ 
trica [18]. 

O uso do intervalo central de 95% e arbitrario, 
mas proporciona um certo equilfbrio entre a falta 
de identificagao de uma anormalidade clinicamen- 
te significativa e a classificagao erronea de um in- 
divfduo normal como anormal. Porem, ao compa- 
rar o valor observado no paciente com os limites 
de referencia do laboratorio - que muitos ainda de- 
nominam "valores normais" -, deve-se estar ciente 
de que, para cada exame, 5% dos resultados de in- 
divfduos sadios ficarao fora do intervalo "normal" 
assim arbitrado. De maneira inversa, um indivfduo 
pode, em consequencia de um processo morbido, 
ter um resultado de exame diferente do seu resul- 
tado usual e ainda assim permanecer dentro da fai- 
xa "normal". Sempre que se dispuser de resultados 
anteriores do paciente, deve-se atentar a estes, alem 
de conferir se o resultado atual esta fora dos valores 
de referencia do laboratorio. 

Se o laboratorio nao calcular seus proprios limi¬ 
tes de referencia, mas adotar os de outros laborato¬ 
ries, deve certificar-se nao apenas de que partiu de 
uma populagao semelhante e de que foram aplica- 
das as tecnicas estatfsticas apropriadas, mas tambem 
de que as tecnicas de coleta de sangue e os metodos 
laboratoriais, inclusive os de calibragao dos instru- 
mentos, sejam identicos. 

Os parametros hematologicos sao afetados nao 
apenas por idade, sexo, origem etnica e altitude. 
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TABELA 5.2 Alguns fatores demograficos que afetam os parametros hematologicos* 

Sexo 

E, Hb e Hct sao mais altos em homens do que em mulheres 

Mulheres em idade reprodutiva tern contagens de leucocitos e de neutrofilos mais altas do que os homens; apos a menopausa, a 
contagem de leucocitos torna-se mais baixa do que a de homens 

A contagem de plaquetas e mais alta em mulheres do que em homens 

Idade 

Valores normais de recem-nascidos, lactentes e criangas diferem amplamente dos encontrados em adultos (verTabelas 5.8 a 5.12) 

Na maioria dos levantamentos, a Hb aumenta nas mulheres e diminui nos homens apos a idade de 40 a 50 anos, e diminui na velhice 
tanto em homens como em mulheres 

A contagem dos linfocitos diminui na velhice 

Origem etnica 

As contagens de leucocitos e de neutrofilos sao mais baixas em negros do que em brancos, e mais baixas em africanos do que em 
afro-caribenhos e em afro-americanos (ver Tabela 5.7); tambem sao mais baixas em judeus iemenitas do que nos demais brancos; 
a contagem de leucocitos mais baixa nos negros nao se nota ao nascimento, mas a partir de 1 ano de idade; 
a contagem absoluta de linfocitos em afro-americanos e discretamente mais elevada do que em americanos brancos [10]; 
a contagem de leucocitos e as contagens diferenciais de indianos e Chineses e de populates do Sudeste Asiatico sao as mesmas 
dos brancos norte-europeus; a contagem de eosinofilos e a mesma em individuos sadios de diferentes grupos etnicos 

Negros tern contagens de plaquetas mais baixas do que brancos 

Afro-americanos, com exclusao de trago oc-talassemico e deficiencia de ferro, tern Hb mais baixa, cerca de 0,34 g/dL em homens e 
0,32 g/dLem mulheres, do que americanos brancos [10] 

Localizagao geografica 

E, Hb e Hct aumentam com a altitude; em urn estudo, em resposta a altitude moderada, aumentaram apenas os eritrocitos, com baixa 
do VCM, ao passo que, a uma grande altitude, tambem houve aumento de Hb e Hct [19]; em outro estudo dos efeitos agudos da 
variagao de altitude, o aumento de E e Hb em 14 dias foi proporcionalmente menor do que o aumento do Hct [20]; nesse periodo, 
o VCM aumentou em media de 85 para 93 fL; a contagem de plaquetas aumenta significativamente com a altitude [20, 21]; bebes 
nascidos em altitudes elevadas tern contagem de leucocitos e de neutrofilos mais alta [22] 

Estagao do ano 

Em conjunto, Hb e Hct sao urn pouco mais baixos no verao [23]; em nao fumantes, sao mais baixos no verao devido ao aumento 
do volume plasmatico [24]; em fumantes, no verao a CHCM e mais baixa e E e Hct sao mais altos; o volume plasmatico nao se 
altera [24] 

*Para outras references relevantes, ver a primeira edigao deste livro [1]. 


mas tambem por outros fatores biologicos e influen- 
cias ambientais (Tabelas 5.2 e 5.3). 

Os efeitos da idade sao complexos e resultados 
consistentes nao tern sido sempre obtidos. A diferen- 
qa de sexo na Hb e parametros eritroides correlatos 
diminui apos a menopausa, mas, independentemen- 
te da taxa de ferritina e da saturaqao de transferri- 
na sericas, a Hb persiste 1 g/dL inferior em mulheres 
[33]. A Hb em homens diminui cerca de 1 g/dL en- 
tre a juventude e a velhice, especialmente apos os 60 
anos, enquanto em mulheres a Hb persiste estavel 
[33]. Em estudo longitudinal da populaqao na Su- 
ecia, a Hb aumentou em mulheres e diminuiu em 
homens de 40 a 50 e 70 a 80 anos [34]. Em exten- 
so estudo populacional fracionado feito na Fran- 
qa, a Hb mostrou-se mais alta em mulheres de mais 
de 50 anos, provavelmente devido a menor preva¬ 
lence de carencia de ferro, ja que houve elevaqao, 
tambem, do VCM e da HCM [35]. Homens sadios 


mostraram diminuiqao media da Hb de 15,2 pa¬ 
ra 14,1 g/dL entre os 70 e 88 anos (p < 0,05), ao 
passo que em mulheres sadias nao houve alteraqao 
significativa (valores medios de 14,0 e 13,8 g/dL, 
p > 0,05), de modo que, apos os 85 anos, nao houve 
mais diferenqa entre os sexos. Limites inferiores pa¬ 
ra Hb foram previamente definidos como 13,3 g/dL 
para homens idosos saudaveis e 12,0 g/dL para mu¬ 
lheres idosas saudaveis [35]. Em um estudo italia- 
no, a Hb mostrou-se significativamente mais alta em 
mulheres pos-menopausa do que em mulheres pre- 
-menopausa, ao passo que homens acima de 60 anos 
mostraram Hb media significativamente mais baixa 
do que homens mais jovens [12]. Nos Estados Uni- 
dos, resultados para homens foram similares, mas 
um declmio na Hb foi notado em mulheres a partir 
dos 50 anos [13]. Acima dos 80 anos, a Hb media e 
mais baixa em ambos os sexos, mas e impossfvel ex- 
cluir a influencia de doenqas ocultas [12]. Em um 
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TABELA 5.3 Alguns fatores biologicos e influencias externas comuns que afetam os parametros hematologicos* 

Variacao diurna 

Hb e Hct sao mais altos pela manha do que ao anoitecer 

As contagens de leucocitos e de neutrofilos sao mais altas a tarde do que pela manha; a contagem de eosinofilos e mais baixa 
das 10 horas ao meio-dia, aumentando ate duas vezes entre a meia-noite e as 4 horas da madrugada; a contagem de linfocitos 
e mais baixa pela manha e mais alta ao anoitecer [25] 

A contagem de plaquetas e mais alta durante a tarde e o inicio da noite 
Gravidez (verTabela 5.14) 

E, Hb e Hct diminuem; o VCM aumenta cerca de 6 fL em media 

As contagens de leucocitos, neutrofilos e monocitos aumentam durante a gravidez; ocorre desvio a esquerda; as contagens de 
linfocitos, eosinofilos e basofilos diminuem 
0 escore da fosfatase alcalina dos neutrofilos aumenta 

Tern sido observada baixa da contagem de plaquetas durante a gravidez, mas quando se excluem as gestantes com hipertensao 
associada a gravidez, geralmente nao ha baixa 
A velocidade de sedimentagao globular aumenta 

Trabalho de parto 

Durante o trabalho de parto, ocorre urn novo e acentuado aumento da contagem de leucocitos e de neutrofilos, associado a uma 
queda acentuada da contagem de eosinofilos e a uma ligeira queda adicional da contagem de linfocitos 

Pos-parto 

E, Hb e Hct atingem seu nadir 3-4 dias apos o parto 

As contagens de leucocitos e de neutrofilos permanecem acentuadamente elevadas durante alguns dias apos o parto; caem 
gradualmente no decorrer de 4-6 semanas 

Menstruacao 

As contagens de leucocitos, neutrofilos e monocitos diminuem durante a menstruagao; verifica-se uma alteragao reciproca na contagem 
de eosinofilos; a contagem de basofilos diminui no meio do ciclo 

Menopausa 

A Hb aumenta apos a menopausa 

As contagens de leucocitos e de neutrofilos diminuem 

Exerricios 

A contagem global e a contagem absoluta de todos os tipos de leucocitos aumentam como resposta a exercicio vigoroso; o aumento 
dos neutrofilos e menor em negros do que em brancos [26]; o choro intenso, em bebes, causa aumento da contagem de leucocitos; 
em bebes recem-circuncidados, acompanha-se de desvio a esquerda [4] 

E, Hb e Hct aumentam em resposta a exercicio vigoroso 
Treinamento intensivo causa baixa do numero de linfocitos [27] 

Tabagismo [28] 

E, Hb, Hct, VCM e HCM sao mais altos em fumantes 
As contagens de leucocitos, neutrofilos e monocitos sao mais altas 
A contagem de plaquetas e mais alta 
A velocidade de sedimentagao globular e mais alta 

Ingestao de alcool 

0 consumo de alcool pode estar associado a aumento da Hb [29], mas urn consumo intenso pode causar anemia, leucopenia e 
trombocitopenia 

VCM e HCM sao mais altos e a contagem de eritrocitos e mais baixa 

Obesidade 

A contagem de leucocitos correlaciona-se com a gordura corporal [30] e aumenta na obesidade morbida [31] 

A contagem de leucocitos, neutrofilos, linfocitos e eritrocitos aumentam com a obesidade; VCM e HCM diminuem [32] 

*Para outras references relevantes, ver a primeira edigao deste livro [1]. 


estudo japones, homens mostraram declmio da Hb a 
partir da quarta decada, enquanto mulheres mostra¬ 
ram um pico na sexta e na setima decadas e urn de¬ 
clmio apenas dal em diante [37]. Esse declmio com a 


idade foi notado na ausencia de qualquer sinal apa- 
rente de doenqa relacionada a anemia [37]. 

Ha necessidade de valores de referencia obtidos 
a partir de dados locais em populates que vivem 
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em altitudes elevadas. Acima de 2.000 m, a Hb e cer- 
ca de 1,0-1,5 g/dL mais alta; a contagem de eritro- 
citos e o hematocrito tambem aumentam [19]. Ci- 
dades que exigem valores de referencia locais, pela 
elevada altitude, incluem Cidade do Mexico e Puebla 
(Mexico), La Paz (Bolivia), Quito (Equador), Bogota 
(Colombia), Joanesburgo (Africa do Sul) Teera (Ira); 
nos Estados Unidos, Santa Fe, Denver, Albuquerque, 
Reno, Salt Lake City, El Paso e Billings [38]. 


Valores de referencia para adultos 

Alguns valores de referencia para parametros eri- 
troides em adultos brancos sao mostrados na Tabela 

5.4, e alguns dados para adultos negros, na Tabela 

5.5. Tambem estao incluidos dados obtidos a partir 
de mais de 30 mil individuos franceses, na maio- 
ria brancos, mas nesse levantamento nao foram ex- 
cluidas deficiencia de ferro e hemoglobinopatias 
[35]. Valores de referencia para brancos sao apro- 
priados para indianos, Chineses e populates do Su- 
deste Asiatico. Esta descrito que groenlandeses na- 
tivos tern Hb mais baixa do que dinamarqueses. 


TABELA 5.5 Hemoglobina e VCM em afro-americanos, 
nos quais foram excluidos deficiencia de ferro e trago 
oc-talassemico [10]; sao mostrados media e intervalo 
de referencia (95%)* 



*A Hb foi significativamente mais baixa do que em brancos, o VCM 
foi similar. 0 trago falciforme nao teve influencia nem na Hb nem 
no VCM. 


diferenqa esta nao explicada por dieta, fumo ou 
prevalencia de falta de ferro [29]. 

Parametros relativos ao leucograma, em bran¬ 
cos adultos, sao mostrados na Tabela 5.6. Quanto a 
contagens de leucocitos, particularmente a de neu- 
trofilos, sao necessarios limites especificos para afri- 
canos e para afro-caribenhos (Tabela 5.7). As con¬ 
tagens mais baixas de leucocitos e de neutrofilos 
observadas nesses grupos etnicos podem depender 
em parte da dieta e de outras influencias ambien- 
tais, mas existe uma verdadeira diferenqa biologica 


TABELA 5.4 Limites de referencia (95%) para os parametros eritrocitarios em adultos brancos em cinco series grandes de 
individuos 



Homens 

Mulheres 

E (x10 6 /pL) 

4,32-5,66* 




4,5-5,6* 

3,88-4,99* 




3,9-5,1* 

Hb (g/dL)* 

13,3-16,7* 

13,3-17,6 § 

13,2-18,0 11 

13,2-16,9** 

13,7-17,2* 

11,8-14,8* 

12,0-15,8 § 

12,2-15,0^ 

11,5-15,4** 

12,0-15,2* 

Hct <%) 

39-50* 


39-51 11 


40-50* 

36-44* 


36-48 11 


37-46* 

VCM (fL) 

82-98 ++ 



82-99** 

83-98* 

82-98** 



81-99** 

85-98* 

HCM (pg) 

27,3-32,6 




28,0-32,0* 

27,3-32,6 




28,0-32,0* 

CHCM (% 
ou g/dL) 

31,6-34,9 




32,0-36,0* 

31,6-34,9 




32,0-36,0* 

RDW (%) 

9,9-15,5 ++ 





9,9-15,5** 





11,6-13,9** 




11,6-14,1 (%)* 

11,6-13,9** 




12-14,7 (%)* 

HDW (g/dL) 

1,82-2,64** 





1,82-2,64** 






*Com base em 700 individuos sadios, de 18 a 60 anos de idade, estudados pela autora (350 homens e 350 mulheres). Metade dos exames foi 
feita em instrumentos Coulter (S e S Plus IV) e a outra metade, em instrumentos Bayer-Technicon (Hemalog 8 e H.2). Exceto quando indicado, 
os dados derivam de todos os 700 individuos. 

+ SysmexXE-2100, 159 homens, 91 mulheres, idades 30-65 anos [39], 

*2,5 centis = 13,4 g/dL para homens de idade 20 a 59 anos (n = 6.709), 12,8 g/dL par a homens de idade de 60 anos ou mais (n = 5.615), 
11,9 g/dL para mulheres (n = 11.286) [40]. 

§ Com base em 1.379 homens dinamarqueses e 1.003 mulheres dinamarquesas, todos com boas reservas de ferro [29]. 

^Com base em 1.382 homens e 1.837 mulheres para Hb e 1.368 homens e 1.818 mulheres para Hct [41 ]. 

**Com base em 6.240 homens e 5.780 mulheres apos exame de saude; deficiencia de ferro foi excluida [10]; o VCM e muito dependente 
da tecnologia e da calibragao dos instrumentos, de modo que e importante a derivagao de valores de referencia proprios a cada laboratorio. 

++ Coulter S Plus IV, n = 200. 

** Bayer H.2, n = 200. 
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TABELA 5.6 Limites de referencia (95%) para contagens manuais e automatizadas de leucocitos, derivados pela autora de 
dados de 700 indivfduos brancos sadios, de 18 a 60 anos de idade 



*LUCs, celulas grandes nao coradas (peroxidase-negativas). 


TABELA 5.7 Limites de referencia (95%) para contagens de leucocitos (x 10 3 /pL) em adultos africanos, afro-caribenhos 
e negros norte-americanos 


Origem etnica 

Homens 

leucocitos 

Mulheres 

leucocitos 

Homens 

neutrofilos 

Mulheres 

neutrofilos 

Comentarios 

Africanos 

2,8-7,2 

3,0-7,4 

0,9-4,2 

1,3-3,7 

n = 57 H, 29 M* 

Afro-caribenhos 

3,1-9,4 

3,2-10,6 

1,2-5,6 

1,3-7,1 

n = 38 H, 39 M* 

Ugandenses (Kampala) 

1,9-8,3 

- 

0,32-3,6 

- 

n = 250 [42] 

Ugandenses (Makerere) 

2,2-8,9 

- 

0,55-3,7 

- 

n = 160 [42] 

Ugandenses + 

3,4-8,7 

0,84-3,37 

n = 845, HIV-negativos [43] 

Ugandenses (Kampala) 

2,8-8,2 

3,2-9,0 

0,9-3,8 

1,1-4,4 

n = 520 H, 140 M, HIV e hepatites B e 

C negativos [44] 

Tanzanianos 

3,2-8,0 

3,0-7,9 

1,1-4,8 

1,2-5,4 

n = 150 H, 126 M, HIV-negativos [45] 

Etfopes* 

3,0-9,8 

3,0-12,2 

1,05-7,2 

0,75-5,5 

n = 280 H, 205 M, HIV-negativos [46] 

Gambianos 

3,3-8,2 

3,5-8,4 

- 

- 

Limites 90%, HIV-negativos [47] 

Ruandenses, quenianos, 
ugandenses, zambianos 

3,1-9,1 

1,0-5,3 

n = 1.083 H, 1.022 M, HIV e hepatites 

B e C negativos [48] 

Quenianos 

2,5-7,4 

3,3-9,7 

0,8-3,9 

1,3-3,8 

n = 77 H, 83 M, HIV-negativos [49] 

Nigerianos 

*3,0-10,0 

2,4-7,2 

n = 49, idade 14-17 anos [50] 

Afro-americanos 

3,6-10,2 

1,3-7,4 

- 

- 

n = 65 [51] 

Afro-americanos 

3,5-9,6 

3,4-11,2 

1,1-6,7 

1,5-8,1 

n = 172 H, 525 M [52] 

Afro-americanos 

3,2-10,2^ 

- 

IJ-6,8 11 

- 

n = 493 [53] 

Afro-americanos, idade 

12 a 18 anos 

3,2-9,3 

1,0-6,2 

n = 401 [54] 

Afro-americanos, idade 
> 18 anos 

3,1-9,9 

1,3-6,6 


H, homens; M, mulheres. 

*Derivados pela autora. 

+ Contagem de linfocitos foi 1,4-4,2. 

*Contagem de linfocitos foi 1,0-3,5 em homens e 1,1 -3,5 em mulheres. 

§ Contagem de linfocitos 1,0-3,5 em homens e 1,3-3,8 em mulheres; a diferenga das contagens de leucocitos e neutrofilos entre os sexos 
foi estatisticamente significativa. 
iDados obtidos do grafico. 























































218 Capitulo 5 


[26, 27, 55]. Neutropenia etnica em individuos de 
origem africana esta associada com um fenotipo 
Duffy-nulo pela presenga de uma variante do re¬ 
ceptor para quimioquinas do antigeno Duffy [56]. 
A contagem mais baixa de leucocitos e neutrofilos 
decorre de uma diferenga de produgao de neutro¬ 
filos na medula ossea [55] e nao de uma diferenga 
periferica na marginagao; a resposta ao breve exer- 
cfcio [26], ao exercfcio continuado [27] e a adminis¬ 
trate de fator estimulante de colonias granulociti- 
cas (G-CSF) e menor do que em brancos, embora 
a resposta absoluta a corticoides seja identica [57]. 
A contagem de monocitos tambem e algo inferior 
em individuos de origem africana do que em bran- 
cos [53]. Ja a contagem mais alta de eosinofilos, an- 
teriormente descrita em africanos e indianos, nao 
representa diferenga biologica em relagao a brancos: 
deve-se a presenga de doenga subclinica, especial- 
mente parasitoses. Ha referenda a contagens mais 
altas de neutrofilos e monocitos em americanos de 
origem mexicana do que em americanos brancos 
[58] e em americanos latinos do que em america¬ 
nos brancos, negros e asiaticos [52]. Em virtude da 
maior precisao, limites de referenda para formulas 
leucocitarias automatizadas sao mais estreitos do 
que limites para formulas manuais (ver Tabela 5.6). 
Eles tambem dependem da metodologia e, portan- 
to, tern de ser derivados especificamente para os 


modelos individuais de instrumentos. Nem mesmo 
instrumentos que operam com base nos mesmos 
principios proporcionam resultados identicos. 

Limites de referenda para 
recem-nascidos e fetos 

As Tabelas 5.8 e 5.9 mostram alguns valores de re¬ 
ferenda de parametros hematologicos em recem- 
-nascidos. Contagens mais altas de leucocitos e 
neutrofilos sao vistas em bebes do sexo feminino 
[70, 75]. Limites publicados para parametros eri- 
troides em bebes indianos [76] e jamaicanos, com 
exclusao de (3-talassemia e hemoglobinopatias [65], 
sao similares ao de neonatos europeus; bebes nige- 
rianos, entretanto, mostraram valores mais baixos 
para eritrocitos, Hb e Hct [66]. Como neste ultimo 
grupo nao foram exclufdas P-talassemia e hemoglo¬ 
binopatias, parece apropriado aplicar limites de re¬ 
ferenda de individuos brancos para todos os grupos 
etnicos, inclusive africanos. A contagem de neutro¬ 
filos mais baixa dos africanos e afro-caribenhos nao 
e notada no periodo neonatal: aparece mais tarde, 
de modo que podem ser aplicados os mesmos limi¬ 
tes de referenda para contagens leucocitarias de 
neonatos em todos os grupos etnicos [69-71, 77]. A 
contagem neonatal de linfocitos e de consideravel 


TABELA 5.8 Limites de referencia (95%) para parametros eritrocitarios em recem-nascidos a termo, durante o primeiro mes 
de vida 


E (x 10 6 /pL) Hb (g/dL) Hct (%) VCM (fL) 


Brancos 

Sangue do cordao (clampeamento precoce) [59] 

Sangue do cordao (tempo de clampeamento nao especificado)* [60] 
Nascimento - 96 horas 

(clampeamento precoce) [61, 62] 

(clampeamento tardio) [62] 

"recem-nascido" [63] 

1-2 semanas (clampeamento precoce) [61] 

3-4 semanas (clampeamento precoce) [61, 64] 

Jamaicanos 

1 dia [65] 

1 semana [65] 

4 semanas [65] 

Nigerianos 

1 dia [65] 

2 semanas [66] 

4 semanas [66] 

1-7 dias [50] 

8-14 dias [50] 


3,5-6,7 

13,7-20,1 

47-59 

90-118 

3,13-4,85 

11,3-17,6 


99-115 

3,8-6,5 

14,2-24,0 

46-75 

101-137 


16,1-24,0 



4,1-6,7 

15,0-24,0 

44-70 

102-115 

3,2-6,4 

12,8-21,8 

38-70 

75-149 

2,8-5,3 

10,1-18,3 

32-55 

90-120 

4,6-7,6 

15,7-27,5 


90-118 

4,0-6,9 

13,4-22,4 


88-116 

3,1-5,9 

9,5-18,1 


83-107 

2,7-5,3 

11,6-19,6 

32-58 

113 (media) 

2,35-4,55 

9,4-16,8 

31-47 

113 (media) 

2,1-3,95 

7,5-13,6 

24-41 

108 (media) 


13,5-18,0 

40-53 



13,0-16,0 

38-51 



Brasileiros de Porto Alegre; portanto, essencialmente brancos. 
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TABELA 5.9 Limites de referencia (90 ou 95%) para contagens de leucocitos e de eritroblastos em bebes caucasoides a 
termo, durante o primeiro mes de vida* 


Idade 

Leucocitos 

(x10 3 /pL) 

Neutrofilos 

(x10 3 /pL) 

Linfocitos 
(x 10 3 /|jL) 

Monocitos 

(x10 3 /pL) 

Eosinofilos 
(x 10 3 /|jL) 

Eritroblastos 

(x10 3 /pL) 

Sangue do cordao [59, 60, 67, 71] 

5,0-23 

1,7-19,0 

1,0-11 

0,1-3,7 

0,05-2,0 

0,03-5,4 

30 minutos [69, 72] 


1,9-5,8 





12 horas [39, 67, 69] 


6,6-23,5 





24 horas [67, 69] 


4,8-17,1 





"Recem-nascido" [63] 

9,1-34,0 

6,0-23,5 

2,5-10,0 

<3,5 

<2,0 

<0,4 

48 horas [67, 69] 


3,8-13,4 





0 a 60 horas [68] 



2,0-7,3 

0-1,9 

0-0,8 


72 horas [67, 69] 


2,0-9,4 





4 dias [67, 69, 72] 


1,3-8,0 

2,2-7,1 

0,2-1,8 

0,2-1,9 


60 horas a 5 dias [68, 69] 


2,0-6,0 

1,9-6,6 

0-1,7 

0-0,8 


7 a 8 dias [67, 69, 73] 

9,0-18,4 

1,8-8,0 

3,0-9,0 

0,03-0,98 

0,16-0,94 

0,03-0,11 

2 semanas [67, 69] 


1,7-6,0 





5 dias 4 semanas [68, 69] 


1,8-5,4 

2,8-9,1 

0,09-1,7 

0-0,8 


3 a 4 semanas [68, 69] 


1,6-5,8 





4 semanas [74] 

5,0-19,5 

1,0-9,0 

4,0-13,5 





*Dados de diversas series foram reunidos para incluir os limites mais baixos e mais altos encontrados. Os limites de Gregory e Hey [67] e 
Weinberg e colaboradores. [68] sao 90% em vez de 95%, enquanto os scatter plots de Manroe e colaboradores. [69] mostram a completa 
extensao dos resultados. Note-se que Schmutz e colaboradores. [70], em estudo feito em altitude proxima a 1.500 m, encontraram padrao 
similar de variagao na contagem de leucocitos e neutrofilos com o tempo, mas as contagens absolutas foram muito mais altas do que as 
notadas por Manroe e colaboradores. [69]. 


importancia pois pode sugerir a possibilidade de 
imunodeficiencia congenita. Na imunodeficiencia 
combinada severa a contagem e invariavelmente 
inferior a 2,8 x 10 3 /pL e admite-se que a investiga- 
gao pertinente e mandatoria se a contagem de lin¬ 
focitos for < 1 x 10 3 /pL. 

Hb, Hct e E do recem-nascido sao consideravel- 
mente influenciados pelo momento no qual e clam- 
peado o cordao umbilical (ver Tabela 5.8), uma vez 
que o aporte do sangue placentario aumenta a vo- 
lemia do recem-nascido em ate 50 a 60% durante 
os primeiros minutos apos o nascimento. A veloci- 
dade de transference do sangue placentario para o 
recem-nascido aumenta quando se administra oci- 
tocina a mae, para estimular as contragoes uterinas, 
e diminui quando o bebe e erguido acima do nlvel 
da mae, logo apos o parto. Durante as primeiras ho- 
ras de vida, o volume plasmatico diminui e, como 
consequencia, Hb, Hct e E aumentam apreciavel- 
mente, sobretudo quando o clampeamento foi tar- 
dio. Um numero apreciavel de eritroblastos pode 
estar presente ao nascimento, mas diminui rapida- 
mente nas primeiras 24 horas; por volta do quar¬ 
to dia, sao raros. Eritroblastos sao mais numerosos 
no sangue do cordao de prematuros e de recem- 
-nascidos de maes diabeticas [78] e tambem quan¬ 
do houve perda sangufnea fetal, hemolise e hipo- 
xia intrauterina. A contagem de reticulocitos e mais 


alta ao nascimento do que em qualquer outro mo¬ 
mento da vida, porem, diminui acentuadamente 
apos o nascimento. Verifica-se um declmio rapido 
e progressive de E, Hb e Hct, mas, como se ve na 
Tabela 5.8, uma hemoglobina inferior a 14 g/dL na 
primeira semana de vida e indicativa de anemia. 
A contagem de leucocitos, ao nascimento, e in- 
fluenciada pelo tipo de parto, sendo mais baixa apos 
cesarea eletiva do que apos parto vaginal, ou quan¬ 
do a cesarea foi realizada depois de iniciado o tra- 
balho de parto [70, 79]. Apos o nascimento, as con¬ 
tagens de leucocitos e de neutrofilos aumentam ate 
um pico em torno da decima segunda hora; a partir 
de entao, diminuem abruptamente [69, 70]. A con¬ 
tagem de linfocitos diminui nos primeiros dias de 
vida [72]. A contagem de neutrofilos e, inicialmen- 
te, mais alta do que a de linfocitos; a situagao inver- 
te-se entre o quarto e o setimo dias de vida. 

O tabagismo materno causa pequeno aumento 
na Hb, no Hct e no VCM neonatais, alem de uma 
queda mais substancial na contagem de neutro¬ 
filos, a qual persiste por alguns dias apos o nasci¬ 
mento [80]. Bebes sadios, mas pequenos para a ida- 
de gestacional, diferem de bebes de peso normal: 
E, Hb, Hct e VCM sao mais altos, ao passo que HCM 
e CHCM sao mais baixas; eritroblastos e precurso- 
res granuloclticos sao mais numerosos; contagens 
de plaquetas e neutrofilos podem ser mais baixas 
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[81, 82]. Outras causas de fatores maternos e fetais 
influenciando a contagem de neutrofilos no recem- 
-nascido sao vistas nas Tabelas 6.5 e 6.23, e causas 
de poliglobulia e de anemia no periodo neonatal, 
nas Tabelas 6.2 e 6.20. Aumento de eritroblastos no 
primeiro dia de vida parece ter valor preditivo de 
hemorragia intraventricular em neonatos prematu- 
ros [83]. 

Tambem foram publicados limites aplicaveis ao 
feto a partir da oitava semana de gestagao, e uma 
representagao grafica e vista na Figura 5.1 [84-87]. 
Em outro trabalho, em fetos tailandeses entre 18 
e 22 semanas de gestagao, com exclusao de mu¬ 
tates a-talassemicas, os limites 95% foram: Hb 
9,68-13,0 g/dL, VCM 107-138 fL, HCM 34,7-48,1 
pg e CHCM 30,8-36,0 g/dL [88]. A contagem de 
plaquetas media no feto e de 250 x 10 3 /pL e nao 
se altera entre a 17 a semana e o termo [89]; nes- 
se trabalho com 5.194 fetos, os limites de referen¬ 
da (95%) foram 138-344 x 10 3 /pL, mas fetos com 
anormalidades significativas, causando trombocito- 
penia, nao foram exclmdos da analise. Uma conta¬ 
gem inesperadamente elevada de eosinofilos as ve- 
zes se observa em fetos sadios [90]. 

Bebes prematuros tern contagens de leucocitos, 
neutrofilos e linfocitos mais baixas do que bebes a 
termo; eritroblastos e celulas mieloides imaturas 
sao mais numerosos, e a contagem de reticulocitos 
e mais alta [72, 91]. Ao nascimento, Hb e Hct sao 
semelhantes aos observados em bebes a termo, mas 
a contagem de eritrocitos e mais baixa e o VCM, 
mais alto [92]. Ao fim da primeira semana, as con¬ 
tagens de neutrofilos e de linfocitos atingem os nf- 
veis dos bebes a termo [72, 91]. Em bebes prema¬ 
turos, a contagem de eosinofilos frequentemente 
eleva-se 2 a 3 semanas apos o nascimento. 



Idade gestacional (semanas) 

FIGURA 5.1 Dosagem de hemoglobina em 265 fetos sadios 
e limites de referencia derivados dos dados, modificados a 
partir de Mari e colaboradores. [87]. 


Valores de referencia em lactentes 
e crian^as maiores 

As Tabelas 5.10 e 5.11 mostram valores de referencia 
aplicaveis a lactentes e criangas maiores brancas, e 
valores para criangas e adolescentes afro-americanos 
estao na Tabela 5.12. Apos um pico inicial, ha declf- 
nio de E, Hb e Hct ate atingir um nadir, em torno dos 
2 meses de idade. Ocorre queda rapida, simultanea, 
do VCM e da HCM. Nos bebes prematuros, o declfnio 
pos-natal da Hb e mais rapido, prosseguindo por 8 a 
12 semanas, em vez de 4 a 8 semanas; o nadir e mais 
baixo (Tabela 5.13). Em populates nas quais a defi¬ 
ciency de ferro e incomum, clampeamento precoce 
do cordao nao se associa com baixa da Hb e do VCM 
aos 4 meses de idade, embora a ferritina serica e a sa- 
turagao da transferrina sejam inferiores as de bebes 
que tiveram clampeamento tardio [110]. 

Ao determinar limites de referencia pediatricos, 
e importante excluir deficiency de ferro, pois um 
dos objetivos desses parametros e facilitar o diagnos¬ 
tic de deficiency de ferro. Os estoques de ferro do 
recem-nascido sao adequados para manter a eritro- 
poese durante 3 a 5 meses, dependendo do bebe ter 
nascido a termo ou prematuramente, assim como de 
o clampeamento do cordao ter sido precoce ou tar¬ 
dio. Daf em diante, a deficiency de ferro e comum. 
Para que a deficiency de ferro seja exclufda, e neces- 
sario confirmar que haja valores normais de ferritina 
serica, saturagao da transferrina ou concentragao de 
protoporfirina eritrocitaria, ou que se administre su- 
plemento de ferro antes do exame. Levantamentos 
na populagao seguidamente mostram um limite in¬ 
ferior de normalidade abaixo dos limites publicados 
nos livros-texto. Por exemplo, Edmond e colabora¬ 
dores fizeram um levantamento em 1.075 lactentes 
em Bristol, dentre os quais apenas 1,2% tinha ferriti¬ 
na abaixo de 12 mg/L, e encontrou-se o 5- percentil 
para hemoglobina de apenas 9,7 g/dL [66]. Em outro 
trabalho no Reino Unido, em que nao foi exclufda a 
deficiency de ferro, 83 lactentes de 9 meses tinham 
Hb media de 9,8 g/dL, com limites (95%) de aproxi- 
madamente 7,2 a 12,3 g/dL [100]. 

A partir da puberdade, meninas tern contagem 
de neutrofilos mais alta do que meninos [103]. As 
contagens mais baixas de leucocitos e de neutrofilos, 
observadas em adultos negros, ja estao descritas em 
criangas entre 1 e 5 anos [111] e em lactentes entre 
9 e 12 meses de idade [112]. Limites de referencia 
publicados para criangas da Melanesia mostram Hb e 
VCM inferiores aos de criangas brancas, mesmo ten- 
do sido exclufdos os tragos a e (3-talassemicos e a de¬ 
ficiency de ferro sendo incomum [113]; isso talvez 
reflita a alta prevalencia de ma nutrigao e malaria na 
populagao estudada. 
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TABELA 5.10 Limites de referencia 95% (ou 90%) para parametros eritrocitarios em lactentes e criangas maiores* 
brancas; em um trabalho, tambem e mostrada a diferenga de acordo com a dieta do lactente 



E (x 10 6 /pL) 

Hb (g/dL) 

Hct (%) 

VCM (fL) 

HCM (pg) 

2 meses [64, 69, 95] 

2,6-4,3 

8,9-13,2 

26-40 

75-125 + [69] 

84-106* * [64] 



2,95-4,09 [95] 

9,1-12,5 [95] 

27-38 [95] 

84,7-98,1 [95] 

28,6-33,1 [95] 

3 meses [69, 97] 

3,1-4,3 

9,3-13,8 

27-39 

73-103 


4 meses [36] 

3,5-5,1 

10,3-14,1 

32-44 

76-97 


5 meses [95] 

3,79-4,87 

10,1-12,9 

30-38 

73,3-84,1 

24,5-28,7 

6 meses [64, 97] 

3,9-5,5 

9,9-14,1 

31-41 

68-85 


8 meses [98] 


9,7-13,6 § 




1 ano [64, 97] 

4,1-5,3 

9,8-14,1 

33-41 

71-84 


1 ano [99] 


10,0-13,4 § 




13 meses [95] 

3,92-5,1 

10,5-13,3 

31-39 

72,8-83,6 

24,3-28,7 

18 meses [97] 


9,7-15,1 




18 meses [99] 


10,2-13,0 § 




18 meses [100] 


9,1-14,7 (leite de vaca) 






9,8-14,7 (formula 
nao enriquecida) 






9,1-14,7 (formula 

enriquecida com ferro) 




1-23 meses [63] 

3,8-5,4 

10,5-14,0 

32-42 

72-88 


1-2 anos [94] 


10,7-13,3 




1-4 anos 11 [101] 

3,5-5,3 

10,7-15,1 

31-45 

72-100 

23,8-34,2 

3-5 anos [94] 


10,9-13,7 




2-5/6 anos [64, 74, 93] 

4,23-5,03 

9,6-14,8 

34-40 

73-86 


2-9 anos [63] 

4,0-5,3 

11,5-14,5 

30-43 

76-90 


5-8 anosMlOl] 

3,45-5,49 

10,3-15,1 

31-44 

71-99 

24,6-33,4 

5/6-9 anos [74, 102, 103] 

3,93-5,11 

10,7-14,6 

33-42 

75-89,5 


6-11 anos [94] 


11,5-14,5 




8-12 anos [104] 

4,34-5,74 

12,1-14,5 

36,6-45,2 

76,5-92,1 


9-12 anos [74, 102, 103] 

4,08-5,11 

11,5-15,4 

34-42 

76-91 


9-12 anos 11 [101] 

12-14/15 anos [74, 93, 94, 103] 

4,11-5,49 

11,3-15,3 

34-44 

72-99,6 

24-34 

Sexo masculino 

4,19-5,54 

11,5-15,8 

36-46 

76-92 


Sexo feminino 

4,0-5,09 

11,5-15,3 

35-44 

77-92,5 


13-14/18 anos [74, 102, 103, 104] 






Sexo masculino 

4,34-5,88 

12,7-17 

37-49 

77-95,6 


Sexo feminino 

3,9-5,42 

11,3-15,4 

35-46 

75-93,8 



*Alguns dados foram fundidos para incluir os limites maximos e nmnimos das diversas series. Deficiencia de ferro foi excluida na maioria das 
series [64, 74, 93-95]. Outras referiram que a Hb e raramente inferior a 11 g/dL em criangas que nao tenham falta de ferro [96]; os dados 
de Castriota-Scanderberg e colaboradores. [93] e os primeiros de Dallman e Siimes [74] suportam essa afirmagao. Em investigagoes mais 
recentes, a Hb esteve algumas vezes abaixo de 11 g/dL em criangas com menos de 5 anos de idade [94], 

+ VCM calculado por micro-hematocrito/contagem de eritrocitos [69]. 

*VCM medido em contador de impedancia [64], 

§ Limites de 90% em vez de 95%, incidencia muito baixa de falta de ferro, hemoglobina medida por HemoCue em amostras de picada 
do calcanhar; meninas aos 18 meses mostraram hemoglobina significativamente mais alta do que meninos, mas a diferenga foi minima 
(0,141 g/dL). 

^America Central, altitude 0-750 m, Hb por hemoglobinometria, micro-hematocrito e contagem de eritrocitos no Coulter Modelo B [101]. 
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TABELA 5.11 Limites de referenda (95%) para contagens global e diferencial de leucocitos, em lactentes, criangas 
maiores e adolescentes, todos brancos 


Idade 

9 dias a 1 ano* 

2 meses t 

5 meses* * 

1 ano* 

1 ano* 

13 meses* 

Leucocitos x 10 3 /pL 

7,3-16,6 

5,1-15,4 

5,9-16,6 

5,6-17,0 

6,0-17,5 

5,9-16,1 

Neutrofilos x 10 3 /pL 

1,5-6,9 

0,7-4,7 

1,1-5,6 

1,5-6,9 

1,5-8,5 

1,0-7,6 

Linfocitos x 10 3 /pL 

3,4-9,4 

3,0-9,9 

3,2-10,6 

2,5-8,6 

4,0-10,5 

3,1-9,6 

(linfocitos + LUCs) 


(3,3-10,5) 

(3,4-11,3) 



(3,5-10,4) 

Monocitos x 10 3 /pL 

0,21-1,64 

0,36-1,2 

0,25-1,2 

0,15-1,28 


0,25-0,91 

Eosinofilos x 1 0 3 /jllL 

0,06-0,62 

0,09-0,84 

0,1-1,0 

0,06-0,62 


0,05-0,88 

Basofilos x 1 0 3 /|llL 

0,02-0,17 

0,02-0,13 

0,02-0,18 

0,02-0,12 


0,02-0,13 

LUCs x 10 3 /(iL 

0,09-0,61 

0,17-0,91 

0,17-1,0 

0,13-0,72 


0,20-1,1 

Idade 

2 anos* 

2 anos* 

3 anos* 

4 anos* 

4 anos* 

5 anos* 

Leucocitos x 10 3 /pL 

5,6-17,0 

6,0-17,0 

4,9-12,9 

4,9-12,9 

5,5-15,5 

4,9-12,9 

Neutrofilos x 1 0 3 /|liL 

1,5-6,9 

1,5-8,5 

1,5-6,9 

1,8-7,7 

1,5-8,5 

1,8-7,7 

Linfocitos x 10 3 /pL 

2,2-7,7 

3,0-9,5 

1,7-5,5 

1,7-5,5 

2,0-8,0 

1,6-4,3 

Monocitos x 10 3 /pL 

0,15-1,28 


0,15-1,28 

0,15-1,28 


0,15-1,28 

Eosinofilos x 10 3 /pL 

0,04-1,19 


0,04-1,19 

0,9-1,4 


0,9-1,4 

Basofilos x 1 0 3 /jllL 

0,02-0,12 


0,02-0,12 

0,03-0,12 


0,03-0,12 

LUCs x 1 0 3 /jllL 

0,11-0,68 


0,09-0,48 

0,09-0,38 


0,08-0,32 

Idade 

6 anos* 

6 anos* 

4-6 anos § 

4-7 anos 11 

7 anos* 

7-8 anos 5 

Leucocitos x 10 3 /pL 

4,4-10,6 

5,0-14,5 

4,8-12,1 

6,3-16,2 

4,4-10,6 

4,5-11,7 

Neutrofilos x 1 0 3 /|liL 

1,5-5,9 

1,5-8,9 

1,7-7,6 

1,6-9,0 

1,5-5,9 

1,7-7,4 

Linfocitos x 10 3 /pL 

1,6-4,3 

1,5-7,0 

1,6-4,2 

2,2-9,8 

1,6-4,3 

1,7-4,3 

Monocitos x 10 3 /pL 

0,15-1,28 


0,33-1,16 

0,06-1,0 

0,15-1,28 

0,32-1,21 

Eosinofilos x 10 3 /pL 

0,08-1,1 


0,06-0,95 

0-1,4 

0,08-1,01 

0,08-1,0 

Basofilos x 10 3 /|liL 

0,02-0,12 


0-0,73 

0-0,026 

0,02-0,12 

0,02-0,51 

LUCs x 1 0 3 /jllL 

0,07-0,26 




0,07-0,26 


Idade 

8 anos* 

8 anos* 

9-10 anos* 

9-10 anos § 

10 anos* 


Leucocitos x 10 3 /pL 

3,9-9,9 

4,5-13,5 

3,9-9,9 

4,4-10,6 

4,5-13,5 


Neutrofilos x 10 3 /pL 

1,5-5,9 

1,5-8,0 

1,5-5,9 

1,7-6,4 

1,8-8,0 


Linfocitos x 10 3 /pL 

1,4-3,8 

1,5-6,8 

1,4-3,8 

1,7-3,9 

1,5-6,5 


Monocitos x 10 3 /pL 

0,15-1,28 


0,15-1,28 

0,33-0,99 



Eosinofilos x 10 3 /pL 

0,08-1,01 


0,08-1,01 

0,06-1,03 



Basofilos x 10 3 /pL 

0,02-0,12 


0,02-0,12 

0,01-0,54 



LUCs xl 0 3 /pL 

0,07-0,26 


0,07-0,26 




Idade 

11 anos* 

11-12 anos § 

12-13 anos* 

13-14 anos 5 

14 anos* 

15-16 anos* 

Leucocitos x 10 3 /pL 

3,9-9,9 

4,0-10,4 

3,9-9,9 

4,2-10,7 

3,9-9,9 

3,9-9,9 

Neutrofilos x 10 3 /|nL 

1,5-5,9 

1,6-6,2 

1,5-5,9 

1,7-7,2 

1,4-5,6 

1,7-5,7 

Linfocitos x 1 0 3 /|llL 

1,4-3,8 

1,5-3,7 

1,4-3,8 

1,4-3,6 

1,4-3,8 

1,4-3,8 

Monocitos x 10 3 /pL 

0,15-1,28 

0,31-1,0 

0,15-1,28 

0,26-1,0 

0,15-1,28 

0,15-1,28 

Eosinofilos x 1 0 3 /jllL 

0,04-0,76 

0,06-1,12 

0,04-0,76 

0,05-0,61 

0,04-0,76 

0,04-0,76 

Basofilos x 10 3 /|liL 

0,02-0,12 

0,01-0,38 

0,02-0,1 

0,01-0,43 

0,07-0,10 

0,02-0,10 

LUCs x 1 0 3 /jllL 

0,07-0,26 


0,02-0,1 


0,07-0,26 

0,07-0,26 


*Contagens diferenciais feitas no Hemalog D [73]; LUCs (celulas grandes nao coradas) sao celulas, peroxidase-negativas que, em criangas 
sadias, geralmente sao linfocitos grandes. 

+ Contagens diferenciais feitas no analisador Bayer H.1 [105]; LUCs sao celulas, peroxidase-negativas que, em criangas sadias, geralmente 
sao linfocitos grandes. 

*Contagem diferencial manual em 100 celulas [106]. 

§ Contagem diferencial feita no Coulter STKS; os numeros para criangas de ambos os sexos foram fundidos [103], 

^Contagem diferencial manual em 200 celulas, recalculada para permitir a expressao de distribuigao nao gaussiana [107, 108]. 
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TABELA 5.12 Limites 95% (e media) derivados de 5.039 criangas e adolescentes afro-americanos, com exclusao de 
deficiencia de ferro, (3-talassemia e "suspeita de trago oc-talassemico" [11] 


Idade (anos) e sexo 

Hb (g/dL) 

Hct (%) 

VCM (fL) 

2-5 

10,4-13,5(11,94) 

31,5-40 (36) 

74,65-85 (79,8) 

6-10 

10,3-14,6(12,44) 

33-42 (37) 

76,45-86,4 (81,44) 

11-15 (masculino) 

11,0-15,4(13,2) 

33-42 (39) 

78-88,4 (83,2) 

11-15 (feminino) 

10,1-15,2(12,67) 

33-43 (38) 

78-89,2 (83,6) 

16-18 (masculino) 

11,3-17,4(14,35) 

38-49 (43,5) 

80,8-91,2 (86) 

16-18 (feminino) 

10,3-14,8(12,55) 

32-43 (37) 

79,4-91,1 (85,3) 


Limite de referencia superior = media + 2 desvios-padroes (apos corregao de aparente erro nos dados originais publicados para o VCM). 


Foram derivados valores de referencia para o 
Red cell Size factor (RSf) dos instrumentos Coulter, 
em criangas: 82-102 fL para criangas de 6 meses a 6 
anos de idade, e 83,7-103,1 fL para idades de 6 a 18 
anos [114]. 

Limites de referencia na gravidez 

As alteragSes nos parametros hematologicos que 
ocorrem durante a gravidez foram mostradas na Ta- 
bela 5.3. Valores de referencia sao apresentados na 
Tabela 5.14. A Hb geralmente permanece acima de 
10 g/dL, a menos que haja deficiencia de ferro ou 
outra complicagao. 


TABELA 5.14 Limites de referencia (95%) para os parametros hematologicos durante a gravidez 


Periodo da gestagao 

18 semanas 

32 semanas 

39 semanas 

Leucocitos x 1 0 3 /pL 

5,6-13,8* 

6,0-15,7* 

5,8-15,2* 

Periodo da gestagao 

7-14 semanas 

15-22 semanas 

23-30 semanas 

31-38 semanas 

Hb (g/dL) 

12,8-13,6 + 

11,4-13,8 + 

10,9-13,8 + 

11,1-13,6 + 

Periodo da gestagao 

Primeiro trimestre 

Segundo trimestre 

Terceiro trimestre 

E x 1 0 6 /|llL 

3,52-4,52 

3,20-4,41 

3,10-4,44 

Hb (g/dL) 

11,0-14,3 

10,0-13,7 

9,8-13,7 

Hct (%) 

31-41 

30-38 

28-39 

VCM (fL) 

81-96 

82-97 

81-99 

Leucocitos x 1 0 3 /|liL 

5,7-13,6 

6,2-14,8 

5,9-16,9; 5,9-13,7* 

Neutrofilos x 10 3 /|nL 

3,6-10,1 

3,8-12,3 

3,9-13,1; 3,7-10,8* 

Linfocitos x 10 3 /pL 

1,1-3,5 

0,9-3,9 

1,0-3,6; 1,0-3,1* 

Monocitos x 10 3 /pL 

0-1,0 

0,1-1,1 

0,1-1,1; 0,3-1,1* 

Eosinofilos x 10 3 /pL 

0-0,6 

0-0,6 

0-0,6; 0,02-0,33* 

Basofilos x 10 3 /|ltL 

0-0,1 

0-0,1 

0-0,1; 0-0,09* 

Plaquetas x 10 3 /|rL 

174-391 

171-409 

1 55-429 

Periodo da gestagao 

18 semanas 

32 semanas 

39 semanas 

Plaquetas x 10 3 /pL 

155-359 

146-361 

139-364 


*Dados derivados de Milman e colaboradores. [115]; tambem sao fornecidos valores de referencia para VCM e para Hb e CHCM expressas 
em mmol/L. 

+ Dados derivados de Cruikshank [116]. 

*Dados derivados de England e Bain [117]. 

Todos os demais dados derivados de Balloch e colaboradores [9]. 


TABELA 5.13 Limites de referencia (95%) para a Hb 
(g/dL) em bebes pre-termo, mas com suficiencia de ferro, 
nos primeiros 6 meses de vida [109] 



Peso ao 

nascer 

1.000-1.500 g 

Peso ao 

nascer 

1.501-2.000 g 

2 semanas 

11,7-18,4 

11,8-19,6 

4 semanas 

8,7-15,2 

8,2-15,0 

2 meses 

7,1-11,5 

8,0-11,4 

3 meses 

8,9-11,2 

9,3-11,8 

4 meses 

9,1-13,1 

9,1-13,1 

6 meses 

9,4-13,8 

10,7-12,6 
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Limites de referenda para 
a contagem de plaquetas e 
parametros plaquetarios 

A contagem de plaquetas ao microscopic) e irrepro- 
dutfvel, e tanto esse metodo "manual" como a conta¬ 
gem automatizada estao sujeitas a uma significativa 
inacuracia. Como consequencia, valores de referen¬ 
da publicados mostram discrepancias consideraveis 


(Tabela 5.15), daf a importancia dos laboratories es- 
tabelecerem seus proprios limites de referenda com 
metodologia propria. A contagem de plaquetas e 
mais alta em mulheres do que em homens, e o pla- 
quetocrito e proporcionalmente tambem mais al¬ 
to [52, 132-134]. Observa-se uma contagem mais 
baixa em africanos do que em brancos [130, 131], 
mas essa diferenqa nao e significativa em afro-cari- 
benhos e africanos que vivem na Inglaterra [123] e 


TABELA 5.15 Limites de referencia (95%) para a contagem de plaquetas (x 10 3 /pL) em adultos sadios de varias origens etnicas 


Metodo 

Homens 

Mulheres 

Referencia 

Brancos 

Microscopia 

140-440 


[118] 


127-351 

165-359 

[119] 


140-340 

[119] 


145-375 

[120] 

Impedancia em plasma rico em plaquetas 

143-179 

156-417 

[121] 

Impedancia em sangue total 

170-430 

[122] 


168-411 

188-445 

[123] 


184-370 

196-451 

[124] 


157-365 

164-384 

[125] 


140-320 

180-380 

[39] 

Dispersao de luz em sangue total 

162-346* 


Hemalog 8 

143-332* 

169-358* 


H.1 

144-328 

137-347 

[126] 

H.2 

159-376 (18 a 45 anos) 

[127] 

Advia 120 

156-300 (45 a 65 anos) 

156-351 (45 a 65 anos) 

[127] 

Advia 120 

139-363 (> 65 anos) 

[127] 

Advia 120 

172-398 (Franga) 

185-445 (Franga) 

[35] 

Advia 2120 

139-332 (Ira) 

152-371 (Ira) 

[128] 

Japoneses 

Dispersao de luz em sangue total 

130-350 

[129] 

Africanos e afro-caribenhos 

Microscopia (Nigeria) 

95-278 


[130] 


114-322 


[130] 


100-430 

[50] 

Impedancia (Zambia) 

36-258 


[131] 

Impedancia (Etiopia) 

97-324 

98-352 

[46] 

Impedancia (Uganda) 

80-288 

100-297 

[43] 

Impedancia (Uganda) 

106-362 

138-457 

[44] 

Sysmex KX-21N (Tanzania) 

147-356 

152-425 

[45] 

Impedancia (Gambia) 

124-367 (limites 90%) 

140-397 (limites 90%) 

[47] 

Impedancia (Quenia) 

102-307 

88-439 

[49] 

Impedancia (Ruanda, Quenia, Uganda, Zambia) 

126-438 

[48] 

Impedancia 




(africanos em Londres) 

128-365 

166-377 

[123] 

(afro-caribenhos em Londres) 

210-351 

160-411 

[123] 

Dispersao de luz 




(africanos em Londres) 

118-297* 

149-332* 


(afro-caribenhos em Londres) 

134-332* 

165-368* 



*Observagoes da autora nao publicadas. 
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nao se observa tambem entre negros e brancos nor- 
te-americanos [52], o que sugere que as contagens 
mais baixas observadas na Africa - embora possam 
ter um componente genetico, pelo menos em parte - 
sejam causadas por fatores dieteticos ou por doenqa 
subclmica. Fatores geneticos tambem sao operantes 
em populates brancas: um trabalho feito em cinco 
comunidades italianas isoladas encontrou diferenqas 
significativas entre grupos; houve, tambem, um de- 
clmio constante com a idade [133]. 

A contagem de plaquetas correlaciona-se com o 
peso corporal: e mais alta em obesos [135]. 

Trabalhos antigos mostraram contagens de pla¬ 
quetas similares em crianqas e adultos [85, 136]. 
Da mesma forma, recem-nascidos, tanto prema- 
turos como a termo, teriam contagens de plaque¬ 
tas equivalentes a crianqas maiores e adultos [81, 
85, 136], embora bebes pequenos para a idade ges- 
tacional [81] e bebes com varias doenqas tivessem 
contagens mais baixas. Trabalhos mais recentes, en- 
tretanto, mostram contagens de plaquetas mais al- 
tas em crianqas do que em adultos (Tabela 5.16). O 
nivelamento ocorre na adolescencia 

A maioria dos instrumentos automaticos atuais 
mede as plaquetas ao conta-las e fornece o volume 
plaquetario medio (VPM). Esta e uma caracterfstica 
herdada que varia inversamente com a contagem de 
plaquetas [137]. Os valores de referencia dependem 
muito da metodologia e dos instrumentos utilizados. 
Valores de referencia para cinco instrumentos sao 

TABELA 5.16 Limites de referencia (94%) para contagem 
de plaquetas (x 10 3 /pL) em criangas e adolescentes 
brancos sadios 



*Brasileiros de Porto Alegre; portanto, essencialmente brancos; Ab¬ 
bott Cell-Dyn 4000. 

+ Bayer H.1 [95] ou Advia 120 [127], 

^Coulter STKS [103, 104], 


TABELA 5.17 Volume plaquetario medio (VPM em fL) em 
indivfduos normais [134, 138-141] 


Instrumento 

Prindpio 

VPM 

Coulter STKS [139] 

Impedancia 

7,9(5,6-10,9) 

Coulter LH 750 

Impedancia 

8,86 (6,36-11,36) 

[138] 

Sysmex XE-2100 

Impedancia 

10,5 (25 2 -75 2 cents, 

[140] 


10,2-11,2) 

Sysmex XE-2100 D 

Impedancia 

10,76 (8,26-13,26) 

[138] 

Siemens Advia 

Dispersao de luz 

8,2 (25 2 -75 2 cents, 

2120 [140] 


7,8-8,7) 

Siemens Advia 

Dispersao de luz 

8,81 (5,45-12,17) 

2120 [138] 

Siemens Advia 

Dispersao de luz 

7,8 (6,7-9,6) 

2120 [134] 

Abbott Cell-Dyn 

Impedancia 

(6,9-10,4) 

[141] 


TABELA 5.18 Comparagao do volume plaquetario medio 
(VPM) e da amplitude de distribuigao plaquetaria (PDW) 
com as mesmas amostras avaliadas em 
diferentes instrumentos [142]. 


Instrumento 

Limites de 
referencia para 
VPM (fL) 

Limites de 
referencia para 
PDW (%) 

Cell-Dyn 4000 

7,6-11,0 

15,0-17,2 

Sysmex XE-2100 

9,8-12,6 

11,0-16,9 

Advia 120 

7,1-10,4 

46,4-68,0 

ABX Pentra 120 

7,7-10,3 

12,5-20,0 

Coulter LH 750 

7,9-11,3 

15,6-17,5 


mostrados na Tabela 5.17. A amplitude de distribui- 
qao (volumetrica) das plaquetas (PDW, platelet distri¬ 
bution width) tambem pode ser fornecida; resultados 
de VPM e PDW medidos nas mesmas amostras em 
cinco diferentes instrumentos sao mostrados na Ta¬ 
bela 5.18. VPMs mais altos podem ser preditivos de 
risco trombotico, tanto venoso como arterial [143]. 

Valores de referencia para um numero mais 
amplo de parametros plaquetarios estao disponf- 
veis para o Advia 2020 [134], o Cell-Dyn Sapphire 
[141] e o Sysmex XE-2100 [144]. 

Limites de referencia para a 
contagem de reticulocitos 

Limites de referencia para a contagem de reticuloci¬ 
tos expressa em porcentagem foram publicados como 
sendo de 0,4 a 2% em um estudo [145], e de 0,8 a 
2,5% e 0,8 a 4,1%, para homens e para mulheres, 
respectivamente [146], em outro estudo. Trabalhos 
mais recentes, com contagens automatizadas, nao 
tern mostrado diferenqa entre os sexos. Contagens de 
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TABELA 5.19 Valores de referenda para contagens de reticulocitos, manuais (ao microscopio) e automatizadas 


Metodo 

Limites 95% (mediana) da 
porcentagem de reticulocitos 

Limites 95% (mediana) ou [media] da 
contagem absoluta de reticulocitos (x 10 3 /pL) 

Referencia 

Manual 


18-158 (88) 

[147] 

Manual 

0,8-2,5 (homens) 


[146] 


0,8-4,1 (mulheres) 



Manual 

0,4-2,0 


[145] 

Manual 

0,4-2,3 (1,0) 

19-111 (46) 

[150] 



19-59 

[148] 



40-140 

[149] 

Bayer Advia 120 

0,6-2,5 (1,2) 

27-125 (58) 

[150] 



16-72 [44] 

[151] 

Abbott Cell-Dyn 4000 

0,4-2,2 (1,3) 

25-108 (57) 

[150] 



19-97 [58] 

[151] 

Coulter Gen S 

0,5-1,8 (1,0) 

20-85 (43) 

[150] 

Coulter General S 


16-79 [47,5] 

[151] 

Sysmex SE-9500 RET 

0,5-1,9 (0,9) 

23-95 (44) 

[150] 



9-72 [44] 

[151] 

Sysmex XE-2100 


27-93 (homens) 

[39] 



22-76 (mulheres) 


VEGA RETIC/ABX 

0,6-2,6 (1,3) 

30-130 (60) 

[150] 

Pentra 120 Retie 


16-100 [58] 

[151] 


TABELA 5.20 Limites de referencia para contagem de reticulocitos, fragao reticulocftica imatura e volume reticulocltico 
medio, derivados das mesmas amostras em diferentes instrumentos 


Instrumento 

Reticulocitos 
(x 10 3 /pL) [142] 

Fra^ao reticulocftica 
imatura [142] 

Volume reticulocltico 
medio (fL) [152] 

Cell-Dyn 4000 

28-119 

0,20-0,40 


Sysmex XE-2100 

27-99 

0,02-0,11 


Advia 120 

33-104 

0,06-0,20 

100-114 

ABX Pentra 120 

30-105 

0,09-017 

91-111 

Coulter LH 750 

18-114 

0,22-0,40 

98-120 

Metodo de referencia 

29-129 




reticulocitos expressas em numeros absolutos sao mais 
significativas e apropriadas para interpretagao. Em 
uma pesquisa, encontrou-se media de 88 x 10 3 /pL, 
e limites de 18-158 x 10 3 /pL [147]. Valores de referen¬ 
cia para contagens automatizadas de reticulocitos tern 
variado consideravelmente, de 19-59 x 10 3 /pl [148] 
a 40-140 x 10 3 /pl [149]. Os valores mais altos, rela- 
tados por Chin-Yee e colaboradores [149], parecem 
mais aceitaveis, uma vez que, nessa pesquisa, as con¬ 
tagens ao microscopio e as contagens automatizadas 


foram semelhantes. Estes e outros limites de referen¬ 
cia publicados estao resumidos na Tabela 5.19 e 5.20. 
A Tabela 5.20 tambem fornece valores de referencia 
em varios instrumentos para outros parametros reti- 
culociticos, volume reticulocltico medio e fragao re- 
ticulocitica imatura. Limites mais altos, aproximada- 
mente 94-222 x 10 3 /pL, foram referidos no perfodo 
neonatal [60]; estes dados provem de contagens auto¬ 
matizadas feitas no Abbott Cell-Dyn 4000. Dados apli- 
caveis a lactentes sao mostrados na Tabela 5.21 [95]. 


TABELA 5.21 Limites de referencia para contagens de 
reticulocitos em lactentes, feitas no Advia H.l [95] 



Contagem absoluta 

Idade 

de reticulocitos (x 10 3 /pL) 

2 meses 

63-235 

3 meses 

41-124 

13 meses 

36-142 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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CAPITULO 6 


Alteragoes quantitativas 
das celulas sangumeas 


Este capftulo aborda as alteragoes quantitativas das 
celulas sangumeas; primeiramente, as causas de ele- 
vagao das contagens de cada linhagem celular e, em 
seguida, as causas de diminuigao. O aumento nume- 
rico de um tipo celular, medido laboratorialmente em 
amostra de sangue periferico, resulta de redistribuigao 
ou de aumento da liberagao medular da celula respec- 
tiva; as vezes, o aumento da contagem, o que se nota 
sobretudo na serie eritroide, pode resultar da diminui- 
gao do volume plasmatico. A diminuigao da contagem 
de um tipo celular pode decorrer de diminuigao da li- 
beragao medular, redistribuigao ou sobrevida encurta- 
da na circulagao; na serie eritroide, tambem pode de¬ 
correr de aumento do volume plasmatico. 

Poliglobulia 

O termo poliglobulia*, de modo estrito, indica o au¬ 
mento do numero de eritrocitos (E) na circulagao, 
mas costuma ser usado somente quando ha aumen¬ 
to simultaneo da hemoblobina (Hb) e do hematocri- 
to (Bet) acima dos valores de referenda para a idade 
e o sexo do indivfduo. De um modo geral, o aumen¬ 
to de E, Hb e Hct e paralelo. Convencionalmente, o 
termo poliglobulia nao se refere a contagem eritroci- 
taria aumentada se a Hb for normal ou diminufda, o 
que pode acontecer, por exemplo, na talassemia me- 
nor; o termo eritrocitose e aplicavel em tais casos. 
O aumento dessas cifras hematimetricas pode resul¬ 
tar de uma diminuigao aguda ou cronica do volume 
plasmatico. A diminuigao aguda pode ser causada 
pela smdrome de choque, quando ha perda de lfqui- 
do do compartimento intravascular, ou por desidra- 
tagao. Uma poliglobulia aparente intermitente, que 
pode ser significativa, ocorre na smdrome de exces- 
siva permeabilidade capilar idiopatica [1]. Tambem 


*N. de T. No original ingles, o termo usado e polycythaemia (po- 
licitemia); no Brasil, prefere-se "poliglobulia", reservando-se 
"policitemia" para designar a neoplasia mieloproliferativa "po- 
licitemia vera". 


pode ocorrer na smdrome de choque toxico, decor- 
rente de toxina bacteriana, ou pela hiperpermeabili- 
dade capilar associada a febres virais hemorragicas. 
A ingestao rapida de 1 litro de agua causa um au¬ 
mento transiente das cifras eritroides por aumento 
da atividade simpatica, seguida de redugao gradual 
[2]; e improvavel que essa poliglobulia fugaz seja no- 
tada a nao ser quando experimentalmente provoca- 
da. Uma diminuigao cronica do volume plasmatico 
deve-se, as vezes, ao tabagismo, mas em muitos ca¬ 
sos nao tern causa aparente. O fenomeno foi chama- 
do de "poliglobulia do estresse", porem, os termos 
"pseudopoliglobulia" ou "poliglobulia relativa" sao 
mais adequados, ja que nao ha um relacionamento 
claro com o estresse. 

De maneira alternativa, o aumento de E, Hb e 
Hct pode ser causado por uma poliglobulia verdadei- 
ra, isto e, por aumento do volume total de eritroci¬ 
tos circulantes, tambem designado inacuradamente 
"massa eritrocitaria". A poliglobulia verdadeira pode 
ser primaria ou secundaria. Na poliglobulia primaria, 
ha um disturbio intrinseco da medula ossea, herdado 
ou adquirido. A concentragao de eritropoetina esta 
diminmda. Em contrapartida, a poliglobulia secun¬ 
daria e mediada pela produgao aumentada de eritro¬ 
poetina, ocorrendo como resposta fisiologica a hipo- 
xia, ou como resultado de secregao inapropriada de 
eritropoetina, por um rim doente ou por um tumor. 
Causas de poliglobulia estao resumidas na Tabela 
6.1, enquanto o diagnostico diferencial da policite¬ 
mia vera (PV) e discutido no Capftulo 8. Os recem- 
-nascidos tern Hb mais alta do que os adultos, mas a 
Hb pode aumentar ainda mais em condigoes patolo- 
gicas; algumas causas de poliglobulia proprias do pe- 
rfodo neonatal sao resumidas na Tabela 6.2. 

Reticulocitose 

Tanto a porcentagem de reticulocitos como a conta¬ 
gem absoluta, ou ambas, podem estar aumentadas. 
Com raras excegoes, uma porcentagem aumentada 
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TABELA 6.1 Algumas causas de poliglobulia 


Primaria 

Hereditaria 

Celulas progenitoras eritroides com sensibilidade aumentada 
a eritropoetina [3], as vezes causada por mutagao do gene 
para o receptor de eritropoetina, gene EPOR [4]; homozigose 
para uma mutagao R200W no gene VHL na poliglobulia 
familiar do medio-Volga (Chuvash), que tambem ocorre em 
algumas familias no Paquistao, em Bangladesh e no oeste 
da Europa e e endemica na ilha italiana de Ischia [4-6, 7], e 
para a mutagao VHL H191D na Croacia [8], resultando em 
protegao de degradagao da HIPIa (proteina la hipoxia- 
-induzivel) e consequente aumento de sintese de 
eritropoetina; mutagao no gene EGLN1 ( PHD2 ) que 
codifica HIF-prolil hidroxilase, resultando em diminuigao da 
hidroxilagao de 

HIFa [9], mutagao com ganho de fungao em EPAS1 
(HIF2A) [10]; aumento inapropriado familiar de sintese 
de eritropoetina [11, 12], as vezes precedida de multiplos 
paraganglionomas [13] 

Adquirida 

Policitemia vera 

Eritrocitose essencial ou idiopatica 

Secundaria 

Causada por hipoxia tecidual 

Hereditaria 

Capacidade inadequada de transporte de oxigenio 
Causada pela deficiencia congenita de 

metemoglobinorredutase ligada ao NAD, ou ligada ao 
NADH, com consequente metemoglobinemia 
Hemoglobina M (hemoglobinas estruturalmente anormais, 
com tendencia a formar metemoglobina) 

Liberagao diminuida do oxigenio da hemoglobina 
Hemoglobinas de alta afinidade, incluindo algumas 
metemoglobinas e alguns casos de persistence de 
hemoglobina fetal 

Afinidade aumentada da hemoglobina ao oxigenio, devida 
a niveis muito baixos de 2,3-DPG (2,3-difosfoglicerato), 
resultante da mutagao BPGM e deficiencia de 
difosfoglicerato mutase ou, ocasionalmente, da deficiencia 
de fosfofrutoquinase [14] 

Adquirida 

Hipoxia 

Residencia em altitude elevada 

Uso de altitude simulada para treinamento atletico (tenda 
hipoxica ou "leito de altitude elevada") 

Cardiopatia cianotica 

Doenga pulmonar hipoxica cronica 

Apneia [15]* do sono ou outras sindromes de hipoventilagao, 
incluindo a obesidade morbida (sindrome de Pickwick) 
Cirrose hepatica (decorrente de shunt arteriovenoso 
pulmonar) [16] 

Malformagoes arteriovenosas pulmonares na telangiectasia 
hemorragica hereditaria [17] 


Capacidade inadequada de transporte de oxigenio 
Intoxicagao cronica pelo monoxido de carbono [18], ou 
tabagismo intenso, tanto com fumo de cigarros como 
de narguile (shisha) [19] 

Metemoglobinemia ou sulfemoglobinemia cronicas causadas 
por drogas ou agentes quimicos 

Resultante da sintese inapropriada ou de administraqao 
de eritropoetina (presuntiva ou comprovada) ou 
androgenos [20, 21] 

Doengas renais, incluindo carcinoma (hipernefroma), tumor de 
Wilms, adenoma renal, hemangioma renal, sarcoma renal, 
cistos renais (incluindo doenga renal policistica), estenose 
da arteria renal, trombose da veia renal, poliglobulia 
pos-transplante, hidronefrose, rim em ferradura, 
nefrocalcinose (incluindo a causada por hiperparatireoidismo), 
sindrome de Bartter, linfangiectasias renais [22], linfangioma 
perirrenal [23] 

Hiperparatireoidismo [24] 

Hemangioblastoma cerebelar 
Meningioma 

Lesoes hepaticas, incluindo hepatoma, hamartoma hepatico, 
angiossarcoma hepatico, hemangioma hepatico e no comego 
de hepatites infecciosas [25] 

Leiomioma (fibroide) uterino 

Tumores de suprarrenal, ovario, pulmao, timo, paratireoide 
(carcinoma/adenoma) 

Feocromocitoma [26] 

Mixoma atrial [27] 

Sindrome de Cushing e aldosteronismo primario 
Administragao de eritropoetina (p. ex., uso ilicito em atletas) 
Hiperandrogenismo gestacional [28] 

Administragao de androgeno ou tumores secretores de 
androgeno, em mulheres 

Abuso de androgenos em homens (p. ex., em atletas) [29] 
Sindrome TEMPI (Telangiectasia, eritropoietina Elevada, 
gamopatia Monoclonal, colegao fluida Perinefrica, 
shunt Intrapulmonar) [30] 

Sangue usado como dope 

Transfusoes homologas ou autotransfusoes ilicitas, por 
atletas [19] 

Outros mecanismos ou mecanismos desconhecidos 

Hereditarios 

Alguns casos familiares [31] 

Adquiridos 

Toxicidade por cobalto [32] 

Doenga de Monge (eritrocitose excessiva da altitude - 
possivelmente relacionada a toxicidade por cobalto [33]) 
Associada a sindrome POEMS (Polineuropatia, 

Organomegalia, Endocrinopatia, proteina M, 
alteragoes cutaneas ( Skin changes) [34] 

Administragao de antirreceptor de fator de crescimento 
endotelial (semaxanibe) no tratamento da sindrome de von 
Hippel-Lindau [35] 

Tratamento com romiplostim [36] 

Tratamento com sorafenibe e sunitinibe [37] 


*Apneia obstrutiva do sono causa apenas pequeno aumento do hematocrito, que pode representar poliglobulia relativa [15]. 
NAD, nicotinamida adenina dinuclestidio, NADH, nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido. 


indica proporgao aumentada de eritrocitos jovens. 
Tambem com raras excegdes, uma contagem ab- 
soluta aumentada indica aumento de liberagao de 
eritrocitos da medula ossea. Geralmente, ambas 


aumentam juntas, mas, em pacientes muito anemi- 
cos, pode haver aumento da porcentagem sem au¬ 
mento do numero absoluto. Causas de reticulocito- 
se sao mostradas na Tabela 6.3. 
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TABELA 6.2 Algumas causas de poliglobulia particular- 
mente importantes ou peculiares ao perfodo neonatal 

Transfusao intrauterina gemeo-gemelar 
Transfusao intrauterina mater no-feta I 
Insuficiencia placentaria e hipoxia intrauterina 
Bebes pequenos para a idade gestacional 
Bebes pos-maturos 

Hipertensao materna associada a gravidez 
Tabagismo materno 
Diabetes melito materno 
Anormalidades cromossomicas 
Sindrome de Down 
Sindrome de trissomia 13 
Sindrome de trissomia 18 
Tireotoxicose neonatal 
Hipotireoidismo neonatal 
Hiperplasia suprarrenal congenita 
Clampeamento tardio do cordao 
Parto subaquatico com clampeamento tardio do 
cordao [38] 


TABELA 6.3 Causas de reticulocitose 

Causas comuns 

Encurtamento da sobrevida eritrocitaria (i.e., anemia 
hemolitica) 

Perda sanguinea recente 

Resposta a tratamento em paciente com deficiencia de 
acido folico, vitamina B 12 ou ferro 

Recuperagao de supressao ou insuficiencia da medula ossea 
ou do tecido eritroide 

Administragao de eritropoetina 

Hipoxia 

Diabetes melito (possivelmente indicando hemolise 
compensada) [39] 

Causas raras 

Maturagao retardada dos reticulocitos (nas sindromes 
mielodisplasicas) 

Hemocromatose genetica [40] 


Leucocitose 

E o aumento na contagem global de leucocitos. Na 
maioria das vezes resulta de aumento de neutrofi¬ 
los, algumas vezes de linfocitos, menos comumen- 
te de eosinofilos, ocasionalmente da presenga no 
sangue de celulas mieloides ou linfoides anormais. 
Uma leucocitose nao pode ser interpretada sem co- 
nhecimento da contagem diferencial; em locais sem 
recursos para uma formula leucocitaria, pode ser 
usada como dado sugestivo na suspeita de neutrofi- 
lia. Leucocitose e preditiva de um pior prognostico 
na anemia de celulas falciformes [41]. E indicador 
prognostico adverso em sindrome coronaria agu- 
da, acidente vascular cerebral e embolia pulmonar 


[42]. A contagem de leucocitos faz parte do escore 
de Alvarado para o diagnostico presuntivo de apen- 
dicite aguda [43]. 

Neutrofilia 

Neutrofilia (neutrocitose), ou leucocitose neutrofi- 
la, e a elevagao da contagem absoluta de neutrofilos 
acima da que seria esperada em um indivfduo sa- 
dio de mesmo sexo, idade, etnia e estado fisiologico. 
Recem-nascidos sadios tern contagem de neutrofi¬ 
los acima da normalmente encontrada em outros 
estagios da vida, alem de desvio a esquerda. De ma- 
neira analoga, as mulheres em idade de reprodu- 
gao apresentam contagens de neutrofilos um pou- 
co mais altas do que os homens; a contagem varia 
com o ciclo menstrual. Durante a gravidez, ha con- 
sideravel aumento na contagem de neutrofilos, que 
se acentua ainda mais durante o trabalho de parto 
e no perfodo pos-parto; alem disso, ha desvio a es¬ 
querda (aparecendo mielocitos e ate mesmo raros 
promielocitos no sangue), com granulates "toxi- 
cas" e corpos de Dohle. 

Neutrofilia geralmente e oriunda de redistri- 
buigao dos neutrofilos ou de aumento de libera- 
gao pela medula ossea. Pode raramente dever-se 
a prolongamento do perfodo de permanencia dos 
neutrofilos no sangue periferico. O exercfcio po¬ 
de alterar a distribuigao dos leucocitos na circu- 
lagao, causando mobilizagao para a corrente san- 
gufnea de celulas previamente marginadas contra 
o endotelio. O exercfcio vigoroso pode duplicar a 
contagem de neutrofilos; o numero absoluto de 
linfocitos, monocitos, eosinofilos e basofilos tam- 
bem aumenta, mas, como o aumento do numero 
de neutrofilos e mais acentuado, o aumento dos 
outros tipos celulares pode passar despercebido. 
Quando o exercfcio e intenso e prolongado, pode 
ocorrer desvio a esquerda, indicando que, alem 
da redistribuigaOr ha aumento da liberagao me- 
dular. Os pacientes geralmente nao se submetem 
a exercfcio intenso antes da coleta de sangue para 
exame, mas a administragao de adrenalina (epi- 
nefrina) e convulsoes epileptiformes podem mo- 
bilizar os neutrofilos de maneira analoga, e ate 
mesmo uma dor intensa pode ter efeito sobre a 
contagem de neutrofilos. Os corticoides tambem 
alteram a cinetica dos neutrofilos. A liberagao pe¬ 
la medula ossea e aumentada e ha diminuigao 
concomitante do egresso para os tecidos. Expe¬ 
riments em coelhos indicam haver, tambem, 
mobilizagao do pool granulocftico marginal [44]. 
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TABELA 6.4 Algumas causas de neutrofilia 


Hereditarias 

Como efeito direto da condiqao 

Neutrofilia hereditaria [45], alguns casos devidos a mutagao 
de CSF3R que codifica o receptor para o G-CSF [46] 

Deficiencia genetica de receptores do complemento 
CR3 [47] 

Expressao deficiente das moleculas de adesao na superffcie 
dos leucocitos, CD11 b ou CD15 (deficiencias de adesao 
de leucocitos tipos I e II) [48, 49, 50] 

Rearranjo defeituoso da integrina em resposta a citoquinas e 
quimiotaticos, deficiencia de quindlina 3 [51, 52] 

Associada com trombocitopenia autossomica dominante 
devida a mutagao de ANKRD26 [53] 

Como efeito indireto da condiqao 

Urticaria familiar ao frio com leucocitose [54] 

Sindrome de hiperimunoglobulina D [55] 

Sindromes de febre periodica familiar, incluindo febre 
mediterranea, sindrome periodica associada ao receptor 
do TNF (TRAPS) [55] e hiperimunoglobulina D com febre 
periodica 

Doenga autoinflamatoria devida a deficiencia de antagonista 
do receptor da IL-1 [56] 

Disturbios metabolicos hereditarios, como deficiencia de 
ornitina transcarbamilase [57] 

Adquiridas 

Infecqdes 

Muitas infecgoes bacterianas agudas e cronicas, incluindo 
tuberculose miliar e algumas infecgoes por riquetsia, 
como a febre maculosa das Montanhas Rochosas (infecgao 
por Rickettsia rickettsii), infecgao por Rickettsia parkeri e 
alguns casos de tifo e tifo murino 

Sindrome de choque toxico 

Algumas infecgoes virais, como varicela, herpes simples, 
raiva, poliomielite, infecgao por virus da encefalite 
de Saint Louis, infecgao por virus da encefalite equina 
oriental, infecgao por hantavirus, incluindo sindrome 
pulmonar por hantavirus (infecgao por virus Sin Nombre) 
[58, 59], encefalite japonesa [60], citomegalovirose [61] 

Algumas infecgoes fungicas, como actinomicose, 
coccidioidomicose, blastomicose norte-americana, 
nocardiose [62], sindrome cepacia (colonizagao dos 
pulmoes por Burkholderia cepacia na fibrose cistica) [63], 
criptococose [64] 

Algumas parasitoses, como fascioliase hepatica, amebiase 
hepatica, filariose, malaria [65], algumas infecgoes 
por Pneumocystis jirovecii, enterite por Cystoisospora belli 
[ 66 ] 

Dano tecidual, como trauma, cirurgia (particularmente 
esplenectomia), queimaduras, necrose hepatica aguda, 
pancreatite aguda, sindrome hemolitico-uremica, intoxicagao 
por cianeto de potassio [67] 

Infarto tecidual, como infarto do miocardio, embolia 

pulmonar causando infarto pulmonar, crise na anemia de 
celulas falciformes, doenga ateroembolica 


Inflamagao aguda e inflamagao cronica severa, por exemplo, 
gota, pseudogota (doenga de deposigao de cristais de 
pirofosfato de calcio), febre reumatica, artrite reumatoide, 
doenga de Still, colite ulcerativa, enterite necrosante, 
poliarterite nodosa, escleroderma, exantema pustuloso 
generalizado agudo [68] 

Hemorragia aguda 
Hipoxia aguda 
Estresse pelo calor [69] 

Afogamento 

Disturbios endocrinos e metabolicos, como cetoacidose 
diabetica, insuficiencia renal aguda, sindrome de 
Cushing, crise tireotoxica 

Doengas malignas, como carcinoma, sarcoma, melanoma, 
linfoma de Hodgkin (particularmente, mas nao apenas, 
quando ha doenga extensa ou necrose tumoral) - as 
vezes relacionada a secregao de G-CSF pelo tumor, como 
no mieloma multiplo [70] e carcinoma renal de celulas 
fusiformes [71] 

Disturbios leucemicos e mieloproliferativos, como leucemia 
mieloide cronica, leucemia mielomonodtica cronica, 
leucemia neutrofilica, leucemia mieloide aguda 
(raramente), outras leucemias raras, policitemia vera, 
trombocitemia essencial, mielofibrose primaria (no inicio 
da doenga), mastocitose sistemica 

Rebote pos-neutropenia, por exemplo, apos a neutropenia 
induzida por dialise, na recuperagao da agranulocitose 
e da quimioterapia citotoxica, no tratamento da anemia 
megaloblastica 

Administragao de citoquinas, como G-CSF, GM-CSF, IL-1, 

IL-2 [72], IL-3 [73], IL-6 [74], IL-10 [75] 

Administragao de farmacos, como adrenalina, corticoides, 

Iftio, clozapina [76], desmopressina [77], inicio de 
tratamento com rituximabe [78], plerixafor (antagonista 
de CXCR4) [79] 

Intoxicagao por varios tipos de drogas e agentes quimicos, 
como etilenoglicol [80], ferro 

Reagoes de hipersensibilidade, incluindo as causadas por 
drogas 

Envenenamento, como picada de escorpiao [81], 

ataque de "abelhas assassinas" [82], picada de ofidio [83] 

Tabagismo [84] 

Exercicio vigoroso 

Dor aguda, convulsoes epilepticas, choque eletrico, 
taquicardia paroxistica 

Eclampsia e pre-eclampsia (hipertensao associada a 
gravidez) 

Doenga de Kawasaki 
Sindrome de Sweet [85] 

Sindrome neuroleptica maligna [86] 

Transfusao de sangue em pacientes em estado critico [87] 
Infusao de crioprecipitado [88] 

Neutrofilia cronica idiopatica [89] 


G-CSF, fator estimulante de colonias granulociticas; GM-CSF, fator estimulante de colonias granulociticas e macrofagicas; IL, interleuquina; TNF, 
fator de necrose tumoral. 
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TABELA 6.5 Causas significativas de neutrofilia no 
recem-nascido 

Fatores maternos 

Tabagismo 

Febre 

Administragao prolongada de ocitocina durante o parto 
Administragao de dexametasona 

Fatores fetais 

Parto estressante 

Asfixia ao nascimento ou outro tipo de hipoxia 

Choro 

Fisioterapia 

Dor, por exemplo, a pungao lombar 

Hipoglicemia 

Convulsoes 

Infecgao 

Hemolise 

Hemorragia intraventricular 

Sindrome de aspiragao de meconio 

Doenga da membrana hialina com pneumotorax 

Trombocitopenia com radios ausentes (sindrome TAR) 


O aumento da contagem de leucocitos inicia al- 
gumas horas apos a administragao intravenosa ou 
depois de 1 dia de administragao oral; a leuco- 
citose pode ultrapassar 20 x 10 3 /]LtL. A elevagao 
deve-se predominantemente a neutrofilia, mas 
tambem ha aumento do numero absoluto de mo- 
nocitos, acompanhado de queda do numero ab¬ 
soluto de eosinofilos e de linfocitos. A adrenali- 
na e os corticoides nao causam granulagao toxica, 
aparecimento de corpos de Dohle, desvio a es- 
querda ou vacuolizagao neutrofila. 

Neutrofilia em condigoes patologicas costuma 
resultar de um aumento da liberagao de neutrofi- 
los da medula ossea, que compensa com superavit a 
salda aumentada para os tecidos. A Tabela 6.4 mos- 
tra as principais causas de neutrofilia, incluindo al- 
gumas menos significativas; a Tabela 6.5, algumas 
causas de neutrofilia particularmente importantes 
no periodo neonatal. 

A neutrofilia pode ter significagao prognostica 
adversa. Isso esta confirmado em relagao ao prog¬ 
nostic a longo prazo na anemia de celulas falcifor- 
mes, e em relagao ao prognostic a curto prazo na 
angina instavel e apos infarto do miocardio. 

Eosinofilia 

Eosinofilia, ou leucocitose eosinofila, e a elevagao da 
contagem absoluta de eosinofilos acima dos nfveis 


TABELA 6.6 Algumas das causas mais comuns de 
eosinofilia 


Doengas alergicas, como eczema atopico, asma, rinite 
alergica (febre do feno), urticaria aguda, aspergilose 
broncopulmonar alergica e outras infecgoes fungicas 
broncoalergicas, doenga de precipitinas sericas a protefnas 
do leite [90] 

Hipersensibilidade medicamentosa (particularmente a 
ouro, sulfonamidas, penicilina e nitrofurantoina), 
incluindo sindrome de Churg-Strauss ou sindrome de 
eosinofilia-mialgia [91, 92] 

Infecgao parasitaria (particularmente quando ha invasao 
tecidual) - ver Tabela 6.7 

Doengas cutaneas, como penfigo, penfigoide bolhoso, 
dermatite herpetiforme, herpes gestacional, foliculite 
pustular eosinofilica [93], sindrome de descamagao cutanea 
familiar [94], exantema pustuloso generalizado agudo 
(alguns casos) [68] 


observados em individuos sadios, de mesma idade, 
sem historia de alergia. As contagens de eosinofilos 
sao mais altas em recem-nascidos do que em adultos; 
em idosos, ha lento declmio das contagens. O nu¬ 
mero de eosinofilos e o mesmo em homens e mu- 
lheres; ao contrario de relatos anteriores, acredita- 
-se que nao varia entre diferentes grupos etnicos. As 
altas contagens previamente relatadas em indianos 
e africanos sao atribufveis a influencias ambientais. 

O exercicio vigoroso provoca aumento da con¬ 
tagem de eosinofilos, proporcionalmente ao au¬ 
mento dos demais leucocitos. 

As Tabelas 6.6, 6.7 e 6.8 mostram algumas cau¬ 
sas de eosinofilia; as mais comuns sao as doengas 
alergicas (particularmente asma, febre do feno e 
eczema) e, em algumas partes do mundo, as para¬ 
sitoses. Quando a contagem de eosinofilos e muito 
elevada (acima de 10 x 10 3 /pL), o numero de cau¬ 
sas provaveis e bem menor (Tabela 6.9). As condi¬ 
goes alergicas que causam eosinofilia costumam ser 
identificadas a anamnese, mas, no caso das parasi¬ 
toses, a detecgao laboratorial da eosinofilia pode ser 
o achado que leva ao diagnostico correto. Migran- 
tes e viajantes que retornam de areas tropicais de- 
vem fazer exames de fezes para ovos, cistos e para- 
sitos e sorologia para Schistosoma , os que estiveram 
em zonas africanas onde ha Strongyloides haemato¬ 
bium devem tambem pesquisa-lo em amostra ter¬ 
minal de urina. 

Em pacientes hospitalizados, eosinofilia pode 
ser um sinal util de alergia medicamentosa. Apos 
transplante de medula ossea, a eosinofilia pode ser 
um aspecto da doenga do enxerto versus hospedei- 
ro, e parece ser preditiva de alteragSes escleroder- 
micas extensas [166]. 
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TABELA 6.7 Parasitoses que causam eosinofilia 


Doengas 

Parasitos 

Grau usual de eosinofilia* 

Protozooses 

Dientamebiase [95] 

Dientamoeba fragilis 

Ausente ou leve [96] 

Isosporfase [95] 

Isospora belli 

Ausente, em pacientes 

imunossuprimidos, ou leve [96] 

Blastomicose [97] 

Blastocystis hominis 


Miosite eosinofilica 

Sarcocystis hominis 

Raramente causa acentuada 
eosinofilia [98] 

Giardiase 

Giardia lamblia 

Raramente causa acentuada 
eosinofilia [99] 

Infestagoes por nematodeos 

Ancilostomose 

Ancylostoma duodenale 

Ausente na infestagao cronica, leve 


Necator americanus 

ou moderada durante o estagio 
de migragao larval pelos pulmdes 


Ancylostoma ceylanicum [100] 

Ancylostoma caninum 

(sindrome de Loffler) [96] 

Larva migrans cutanea 

Ancylostoma braziliense (ancilostomideo do cao 
e do gato) [101] 

Ancylostoma caninum (ancilostomideo do cao) [101] 
Gnathostoma doloresi [102] 

Raramente associada com eosinofilia 

Entente eosinofilica epidemica 

Ancylostoma caninum 


[103] 

Ascaridiase 

Ascaris lumbricoides (lombriga) 

Ausente durante o estagio adulto, 
moderada durante o estagio de 
migragao larval pelos pulmdes 
(sindrome de Loffler) [96] 

Estrongiloidiase 

Strongyloides stercoralis ("verme fio") + 

Ausente, leve ou moderada; moderada 
durante o estagio de migragao 
larval pelos pulmdes (sindrome de 
Loffler) [96]; em geral, presente 
em hiperinfestagao em pacientes 
imunossuprimidos 

Tricuriase [101] 

Trichuris trichiura 

Ausente ou leve [96] 

Triquinose [101] 

Trichinella spiralis 

Moderada ou acentuada durante a 
fase aguda [96] 

Capilariase [101, 104, 105] 

Infestagao hepatica por Capillaria hepatica (Calodium 
hepaticum), urn nematodeo de roedores, ou infecgao 
intestinal por Capillaria philippinensis 


Tricostrongiliase [101, 106] 

Trichostrongylus colubriformis (nematodeo de ovinos) 


Anisaquiase e 

Anisakis simplex e Anisak pregreffi, Contracaecum 


pseudoterranovose [107] 

osculatum e Pseudoterranova decipiens (vermes 
parasitos de peixes) 


Enterobfase 

Enterobius vermicularis ("verme fio") + 

Raramente causa eosinofilia, salvo 
quando ha enterite [109] 

Filariose (filariose linfatica, 

Wuchereria bancrofti\ Brugia malayi\ Brugia timori 

Leve, moderada ou acentuada; 

incluindo eosinofilia pulmonar 

(filarias de Bancroft, da Malasia e de Timor) 

acentuada em eosinofilia pulmonar 

tropical resultante de filariose 


tropical [96] 

linfatica oculta) 

Loiase [101] 

Loa loa (verme ocular) 

Moderada ou acentuada [96] 

Oncocercose (cegueira 

Onchocerca volvulus (filaria da cegueira) 

Leve, moderada ou acentuada [96] 

do rio) [101] 

Mansonelose [101] 

Mansonella perstans 


Dirofilariose (eosinofilia tropical, 

Dirofilaria immitis (verme cardiaco do cao), Dirofilaria 


pneumonia eosinofilica) 

repens (nematodeo de caes, gatos e raposas) [109] 


Dracunculiase [101] 

Infestagao subcutanea por Dracunculus medinensis 
(verme da Guine) 

Infestagao por Spirurina tipo X [110] 



(continua) 
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TABELA 6.7 Parasitoses que causam eosinofilia ( Continuagao) 


Doengas 

Parasitos 

Grau usual de eosinofilia* 

Angiostrongiloidiase, meningite 

Angiostrongylus cantonensis (nematodeo 

Leve ou moderada [96] 

eosinofilica [111, 112] 

pulmonar do rato) 


Enterite eosinofilica [101] 

Angiostrongylus costaricensis (nematodeo 
do rato) 


Gnatostomiase [101] (incluindo 
meningite eosinofilica e larva 
migrans visceral) 

Gnathostoma spinigerum 

Leve, moderada ou acentuada [96] 

Larva migrans visceral (incluindo 

Toxocara can is ou Toxocara cati (toxocanase) 

Moderada ou acentuada 

toxocanase, gnatostomiase, 
capilariase) 

Baylisascaris procyonis [113] 

Gnathostoma spp. [113], por exemplo, Gnathostoma 
doloresi, Gnathostoma spinigerum 

? Ascaris suum [113, 114], 

Capillaria hepatica 


Miosite eosinofilica (Tasmania 
e Queensland) 

Infestagoes por trematodeos 

Haycocknema perplexum [115] 

Leve 

Clonorquiase 

Clonorchis sinensis (nematodeo hepatico oriental 

Ausente ou leve na infestagao cronica, 


ou chines) 

pode ser moderada ou acentuada 
na infestagao aguda 

Fascioliase 

Fasciola hepatica (nematodeo hepatico de 

Leve, moderada ou acentuada durante 


ovinos) [116] 

Fasciola gigantica [101] Metsorchis 
conjunctus (nematodeo hepatico 
norte-americano) [117] 

o estagio de migragao larval [96] 

Fasciolopsiase 

Fasciolopsis buski (grande nematodeo intestinal) 

[101, 106] 

Acentuada 

Heterofiiase ou equinostomiase 

Heterophyes heterophyes ou Echinostoma spp. 


[101] 

(nematodeos intestinais) 


Opistorquiase [101] 

Opisthorchis viverrini (nematodeo hepatico do 

Em geral, ausente ou leve, mas pode 


Sudeste Asiatico) ou Opisthorchis felineus 

ser moderada ou acentuada na 


(nematodeo hepatico da Russia, tambem 
encontrado na Italia) 

infestagao recente 

Paragonimiase, distomiase [101] 

Paragonimus westermani (nematodeo pulmonar 
do oriente) [118] 

Acentuada 

Esquistossomose 

Schistosoma mansoni 

Em geral, ausente ou leve, mas pode 


Schistosoma haematobium 

ser moderada ou acentuada na 
esquistossomose aguda (febre de 

Infestagoes por cestodeos 

Schistosoma intercalatum 

Schistosoma mekongi 

Katayama) [96] 

Cisticercose 

Estagio larval da Taenia solium (platelminto 

Ausente ou leve, pode ser moderada 


do porco) 

se morrerem larvas encistadas e 
liberarem antigeno [96] 

Equinococose (cisto hidatico) 

Estagio larval do Echinococcus granulosus 

Ausente ou leve, pode aumentar se 


(platelminto do cao) 

houver ruptura ou vazamento de 
cistos [96] 

Cenurose [101] 

Coenurus cerebralis (estagio larval de urn 
platelminto do cao, Taenia multiceps, que 
raramente ocorre no homem) 


Himenolepsiase [101] 

Hymenoleps nana (platelminto anao) 


Esparganose [101] 

Artropodos 

Spirometra ssp. p. exemplo, Sparganum mansoni 

Ausente ou leve 

Escabiose [85] 

Sarcoptes scabiei 


Pentastomfase (endoparasito) 

Armillifer moniliformis , Porocephalus taiwana, 


[120] 

Armillifer agkistrodontis (vermes da lingua) 


Mifase [121] 

Larvas cutaneas de moscas 



*Leve = 0,4 a 1,0 x 10 3 /|iL; moderada = 1,0 a 3,0 x 10 3 /pL; acentuada = acima de 3,0 x 10 3 /qL. 
+ 0 termo "verme fio" ( threadworm ) e usado para dois parasitos diferentes. 
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TABELA 6.8 Algumas das causas menos comuns e raras de eosinofilia 


Eosinofilia hereditaria [122] 

Leucemias mieloides, como a leucemia mieloide cronica 
e as variantes atfpicas, mastocitose sistemica e, menos 
frequentemente, outras neoplasias mieloproliferativas 
cronicas, leucemia mieloide aguda (particularmente as 
categorias FAB M2 e M4), leucemia eosinofilica cronica 
(incluindo a associada com PDGFRB ou FGFR1 [124] ou com 
fusao PCM1-JAK1 ou ETV6-FLT3) 

Disturbios Iinfoproliferativos, como leucemia linfoblastica 
aguda (linhagens B e T e mista T-B) [125], linfomas nao 
Hodgkin (particularmente os de celulas T, incluindo linfoma 
angioimunoblastico de celulas T [126], micose fungoide 
e sindrome de Sezary, linfoma de celulas T associado com 
enteropatia [127]), mieloma multiplo [128], linfoma de 
Hodgkin 

Presenga de urn clone oculto de linfocitos T secretor 
de citoquinas (como IL-3 e IL-5) capaz de aumentar a 
produgao de eosinofilos [129] 

Sindrome linfoproliferativa autoimune [130] (raramente) 

Doengas malignas nao hematologicas, como carcinoma, 
sarcoma, glioma, mesotelioma, melanoma, hepatoma, 
tumor hipofisario metastatico [131] 

Disturbios autoimunes e do tecido conectivo, como variante 
de Churg-Strauss de poliarterite nodosa (granulomatose 
eosinofilica com poliangsites), vasculite necrosante 
sistemica (variante da poliarterite nodosa), doenga de 
Crohn, colite ulcerativa, artrite reumatoide (raramente) 

[98], dermatomiosite (raramente) [98], sindrome de 
Sjogren (raramente) [98], fascite eosinofilica (alguns casos 
causados por L-triptofano) [132], celulite eosinofilica 
(sindrome de Wells)[133], esclerose sistemica progressiva 

[134] , lupus eritematoso sistemico, hepatite cronica ativa 

[135] , colangite esclerosante (raramente) [136], cirrose 
biliar pimaria (raramente) [98], hepatite autoimune [137], 
colangite eosinofilica [98], colecistite eosinofilica [98], 
cistite eosinofilica [138], pneumonia eosinofilica aguda 
(tardiamente na evolugao) [139], pneumonia eosinofilica 
cronica, hemossiderose pulmonar idiopatica [140], esofagite 
eosinofilica [98], enterite eosinofilica [98] (inclusive como 
manifestagao de doenga do enxerto versus hospedeiro, 
doenga relacionada a lgG4 [141] 


Administragao de citoquinas (como G-CSF [142], 

GM-CSF, IL-2, IL-3, IL-5), que sao capazes de aumentar a 
produgao de eosinofilos, ou administragao de citoquinas 
(como IL-2 ou IL-15), que estimulam a produgao de 
linfocitos T [143] 

Estados de imunodeficiencia e outras condigoes com infecgoes 
recorrentes, como sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome 
de Job (sindrome de hiperimunoglobulina E), deficiencia 
de IgA, sindrome de hiperimunoglobulina M, neutropenia 
congenita severa, infecgao por HIV [144] (particularmente 
se complicada por infecgao por HTLV-2 [129]) 

Neutropenia ciclica 

Eosinofilia ciclica com angioedema [145] 

Miscelanea: recuperagao de algumas infecgoes bacterianas 
e virais, primeiras semanas de vida de recem-nascidos 
prematuros, pneumonia por citomegalovirus na primeira 
infancia [90], escarlatina, tuberculose (6-10% dos 
pacientes), coccidioidomicose, infecgao por Pneumocystis 
jirovecii, histoplasmose disseminada [146], doenga 
do arranhao do gato [90], linfocitose infecciosa [90], 
infecgao por Borrelia burgdorferi [147], administragao 
de propanolol, abuso de drogas, incluindo inalagao 
de cocaina [148, 149], sindrome do oleo toxico [150], 
toxicidade por L-triptofano (ver anteriormente) [151], 
hemodialise e, ocasionalmente, dialise peritoneal [90], 
doenga ateroembolica [152, 153], doenga do enxerto 
versus hospedeiro, sindrome de trombocitopenia com 
radios ausentes (TAR), pancreatite cronica, sindrome 
de Omenn [154], vacinagao contra hepatite B [155], 
tratamento de tumores linfoides com analogos de 
nucleosidios (fludarabina ou cladribina) [156], hiperplasia 
angiolinfoide com eosinofilia, doenga de Kimura [157], 
insuficiencia suprarrenal (doenga de Addison) [158] ou 
hipopituitarismo, toxicidade por arsenico [159], doenga 
de Whipple [160], citopatia mitocondrial [161], hematoma 
subdural em organizagao [98], sarcoidose, pneumoconiose 
por metais pesados [162], infecgao cronica ativa por 
virus de Epstein-Barr [163], doenga de Castleman [164], 
basidiobolomicose (infecgao por Basiliobolus ranarus) 

[165] 

Desconhecida - sindrome hipereosinofilica idiopatica [95] 


FAB, classificagao franco-americano-britanica. 


TABELA 6.9 Algumas causas de eosinofilia acentuada 

Infecgoes parasitarias, como toxocarfase, triquinose, migragao 
tecidual de larvas de ascaris, de ancilostomos ou de 
estrongiloides 

Hipersensibilidade medicamentosa 

Variante de Churg-Strauss da poliarterite nodosa 

Linfoma de Hodgkin 

Leucemia linfoblastica aguda 

Leucemia eosinofilica cronica 

Sindrome hipereosinofilica idiopatica 


Detecgao laboratorial de eosinofilia e impor- 
tante em pacientes com doenga pulmonar (Ta- 
bela 6.10), pois indica possibilidades diagnosticas 
relevantes e exclui condigSes, como a granuloma¬ 
tose de Wegener, que nao se acompanham de eo¬ 
sinofilia. Em pacientes com sintomas de doenga 


obstrutiva das vias aereas, a eosinofilia em geral in¬ 
dica a presenga de um componente reversfvel ou 
asmatico, embora nao indique que os fatores desen- 
cadeantes sejam necessariamente alergicos [173]. 
Na asma nao complicada, a contagem de eosinofi¬ 
los raramente excede 2 x 1 0 3 /jllL. Contagens mais 
altas, frequentemente associadas a deterioragao de 
fungao pulmonar, podem indicar aspergilose aler- 
gica ou sindrome de Churg-Strauss, a qual e uma 
variante da poliarterite nodosa, caracterizada pe- 
la presenga de infiltrados pulmonares e eosinofilia, 
que nao sao tipicos da poliarterite nodosa classica 
[174]. Ha pacientes que apresentam algumas carac- 
teristicas da poliarterite nodosa classica e algumas 
da sindrome de Churg-Strauss; esse quadro e cha- 
mado de "vasculite necrosante cronica" ou "sindro- 
me de sobreposigao" (overlap syndrome ); eosinofilia 
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TABELA 6.10 Algumas causas de eosinofilia com 
infiltragao pulmonar 

Infecgoes parasitarias, como toxocariase, filariose, 
esquistossomose, estagio de migragao de larvas em 
estrongiloidfase, ascaridfase, ancilostomfase 
Asma 

Aspergilose broncopulmonar alergica 
Reagoes de hipersensibilidade a drogas (como sulindaco, 
fenoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco, tenidape [167], 
amoxicilina, claritromicina [168]) e agentes quimicos 
(como zinco, cromo ou beiilio) 

Pneumonite por cocaina 

Variante de Churg-Strauss da poliarterite nodosa e vasculite 
necrosante sistemica 
Infecgoes 

Tuberculose (raramente), brucelose [169], coccidioidomicose 
(raramente), histoplasmose [169], pneumonia por 
Pneumocystis jirovecii (raramente) 

Sarcoidose [169] 

Linfoma de Hodgkin [169] 

Carcinoma [170] 

Administragao de citoquina (GM-CSF) [171] 

Granulomatose broncocentrica [172] 

Pneumonia eosinofilica idiopatica cronica 
Sindrome hipereosinofflica idiopatica 

GM-CSF, fator estimulante de colonias granulociticas e macrofagicas. 

> 1,5 x 10 3 /pL e um criterio importante para o esta- 
belecimento do diagnostico dessas smdromes. 

Em alguns pacientes com eosinofilia e infil- 
trado pulmonar, nao se consegue encontrar uma 
condigao subjacente clara; a maioria deles apre- 
senta uma smdrome de causa desconhecida de- 
nominada pneumonia eosinofilica. A radiogra- 
fia do torax mostra um infiltrado periferico, e ha 
uma resposta consistente a corticoterapia. A com- 
binagao do aspecto radiologico caracteristico com 
a eosinofilia tern sido considerada suficiente para 
o diagnostico [175], no entanto, em uma minoria 
de pacientes que nao apresentam eosinofilia, ha 
necessidade de biopsia pulmonar para estabelecer 
o diagnostico. 

Eosinofilia e uma rara manifestagao de doenga 
maligna nao hematopoetica. Quando ocorre, costu- 
ma tratar-se de doenga maligna disseminada; rara¬ 
mente, pode ser uma pista para um tumor localiza- 
do. Eosinofilia pode ser mediada por interleuquina 
(IL)-3, IL-5, fator estimulante de colonicas granu¬ 
lociticas (G-CSF) ou fator estimulante de colonias 
as granulocfticemacrofagicas (GM-CSF), que as ve- 
zes demonstram serem secretadas pelas celulas tu- 
morais [176, 177]. Eosinofilia tambempode ocorrer 
como reagao a doengas linfoides malignas, especial- 
mente linfoma de Hodgkin, linfomas de linhagem T 
e leucemia linfoblastica aguda (LLA) de linhagens 


T ou B. Eosinofilia pode preceder outras evidencias 
clinicas de linfoma ou LLA por 6-12 meses [178], e 
pode reaparecer algumas semanas antes de ser de- 
tectada recidiva. No linfoma de Hodgkin, uma eo¬ 
sinofilia isolada foi associada a melhor prognostico 
[179]. Em alguns pacientes com eosinofilia inicial- 
mente inexplicada pode, eventualmente, ser evi- 
denciado um clone oculto de celulas T [180]. 

Em uma minoria dos casos, a eosinofilia e ne- 
oplasica, nao reacional. Eosinofilia esta presente 
em 90% dos casos de LMC e em uma porcenta- 
gem menor de outras leucemias mieloides e ne¬ 
oplasias mieloproliferativas. Ocorre, as vezes, na 
(LMA), mas raramente nas smdromes mielodispla- 
sicas (SMDs). Em alguns pacientes com leucemia, 
predomina a diferenciagao para eosinofilos; nesses 
casos, torna-se adequado o termo "leucemia eosi- 
nofflica cronica" (ver Capitulo 9). 

Uma eosinofilia absoluta, ou mesmo relativa, 
pode ser util no centro de tratamento intensivo pa¬ 
ra alertar o medico sobre a possibilidade de insufi- 
ciencia suprarrenal. Foi sugerido que mais de 3% 
de eosinofilos, nesse setor, poderiam ser criterio pa¬ 
ra investigagao mais aprofundada [158, 181, 182]. 

Uma eosinofilia inexplicada em hemograma 
pode ocasionalmente ser preditiva de linfoma de 
Hodgkin (se eosinofilos > 1,0 x 10 3 /pL) ou de neo¬ 
plasia mieloproliferativa (se eosinofilos forem, ao 
menos, 0,5 x 10 3 /pL); tambem foi notada em pa¬ 
cientes com (LLC) incipiente, previamente nao 
diagnosticada; uma contagem de eosinofilos >0,5 
x 10 3 /pL foi associada com um aumento de morta- 
lidade global por todas as causas [183]. 

Resta citar um grupo de pacientes com eosino¬ 
filia persistente, moderada ou pronunciada, cuja 
causa nao e encontrada apesar de investigagao mi- 
nuciosa. Essa condigao e denominada "smdrome 
hipereosinofflica idiopatica (SHE)" (ver Capitulo 
9). Esse diagnostico so pode ser aceito em pacien- 
te exaustivamente examinado em busca de causas 
identificaveis. 

Basofilia 

A Tabela 6.11 mostra algumas das causas de basofi¬ 
lia (leucocitose basofflica). A detecgao de basofilia e 
util na diferenciagao entre neoplasias mieloprolife¬ 
rativas e condigoes reacionais, ja que somente na- 
quelas, e em algumas leucemias, e comum observar 
aumento acentuado da contagem de basofilos. Na 
LMC, o aumento da contagem de basofilos e im¬ 
portante para o prognostico, pois frequentemente 





Altera^oes quantitativas das celulas sanguineas 241 


TABELA 6.11 Algumas causas de basofilia 

Disturbios leucemicos e mieloproliferativos 

Leucemia mieloide cronica (quase sempre) 
Outras leucemias mieloides cronicas 
Leucemia mieloide aguda (muito raramente) 
Policitemia vera 
Trombocitemia essencial 
Mielofibrose primaria 
Mastocitose sistemica 

Alguns casos de leucemias linfoblasticas agudas 

Ph-positivas 

Leucemia basofilica 

Basofilia reacional 

Mixedema (hipotireoidismo) 

Colite ulcerativa 

Artrite reumatoide juvenil [90] 

Reagoes de hipersensibilidade imediata 
Administragao de estrogenio 
Hiperlipidemia 
Administragao de IL-3 [73] 

Linfoma [184] 

De natureza desconhecida 

Sindrome hipereosinofilica idiopatica 


indica fase acelerada da doenga e transformagao 
blastica iminente. Basofilia associada a LLA pode 
indicar que o paciente e Filadelfia-positivo, e baso¬ 
filia na LMA pode indicar positividade para o cro- 
mossomo Filadelfia ou a presenga da translocagao 
t(6;9)(p23;q34.3); ambas as anormalidades cario- 
tfpicas indicam prognostico adverso. A rara leuce¬ 
mia basofilica e frequentemente Filadelfia-positiva 
e, nesse caso, deve ser considerada como uma va- 
riante da LMC. 

Linfocitose 

E o aumento do numero absoluto de linfocitos aci- 
ma do que seria esperado em um individuo sadio da 
mesma idade. Uma vez que as contagens de linfo¬ 
citos de lactentes e criangas sao consideravelmente 
mais altas do que as dos adultos, e particularmen- 
te importante usar limites de referenda adaptados 
a idade. A contagem de linfocitos nao difere en- 
tre os sexos, nem entre diferentes grupos etnicos. 
Em adultos, uma contagem superior a 3,3 x 10 3 /pL 
pode ser considerada anormal. A Tabela 6.12 mos- 
tra algumas causas de linfocitose. A linfocitose de- 
corrente do exercicio deve-se ao aumento de to- 
das as populates linfociticas: celulas B, celulas T 
CD4+ e CD8+, e celulas natural killer (NK) [215]; 


esse aumento e ampliado pela cafeina [216]. Estu- 
dos em pacientes esplenectomizados sugerem que 
dois tergos do aumento de linfocitos T e NK devem- 
-se a mobilizagao a partir do bago [217]. Em tra- 
balhos feitos com analise multivariada, linfocitose 
mostrou-se preditiva de mortalidade em pacientes 
hospitalizados por trauma em geral ou dano ao sis- 
tema nervoso central [218]. 

Na avaliagao da linfocitose, e importante con- 
siderar tanto a citologia como a contagem, deven- 
do ambas serem avaliadas com relagao a idade e 
aos aspectos clinicos do paciente. As criangas sao 
mais propensas do que os adultos tanto a linfocitose 
quanto a alteragoes reacionais dos linfocitos, e ate 
mesmo em criangas aparentemente sadias podem 
ser notados alguns linfocitos com atipias. 

Pode ocorrer linfocitose sem alteragoes citolo- 
gicas. Isso e o habitual quando resulta de redis- 
tribuigao dos linfocitos (p. ex., apos exercicio ou 
injegao de adrenalina, ou como resposta aguda a 
estresse intenso), nas anormalidades endocrinas e 
na "linfocitose infecciosa aguda" (ver Tabela 6.12). 
Alteragoes citologicas tambem sao incomuns na 
linfocitose da coqueluche, mas, as vezes, podem 
ser vistas celulas clivadas lembrando as do linfo¬ 
ma folicular [219]. Em outras infecgSes bacteria- 
nas e virais, sao frequentes pequenas alteragoes 
dos linfocitos, como nucleolo visivel ou amplia- 
gao do citoplasma basofilo, denominadas "altera- 
qdes reacionais". A mononucleose infecciosa e, em 
menor grau, outras condigoes associam-se a alte- 
ragoes reacionais bem mais pronunciadas, sendo 
as celulas anormais denominadas "linfocitos atipi- 
cos" ou "virocitos" (ver Tabela 9.1). A linfocitose 
pos-esplenectomia geralmente e leve, com atipias 
pouco significativas. E importante lembrar, entre- 
tanto, que ha casos de linfocitose pos-esplenecto- 
mia com contagens que podem ultrapassar 10 x 
10 3 /pL e levar, erroneamente, ao diagnostico de 
um disturbio linfoproliferativo; algumas vezes, ha 
obvio aumento de linfocitos grandes e granulados 
(LGGs). Muitos fumantes compulsivos apresentam 
moderada linfocitose, sem anormalidades citologi¬ 
cas; uma minoria, principalmente mulheres, apre- 
senta linfocitose policlonal persistente de celulas 
B. Um aumento de LGGs pode ocorrer como uma 
alteragao reacional, como na infecgao pelo HIV 
[220], na hepatite B cronica e na infecgao pelo vi¬ 
rus de Epstein-Barr (EBV), as vezes sem aumen¬ 
to da contagem global de linfocitos. Tambem pode 
haver linfocitose por aumento de LGGs apos tra- 
tamento com desatinibe para LMC ou LLA Ph-po- 
sitiva [221]; comprovou-se ser expansao de uma 
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TABELA 6.12 Algumas causas de linfocitose 


Constitucionais 

Rearranjo defeituoso da integrina em resposta a quimioquinas 
e quimiotaticos, deficiencia de quindlina 3 [51, 52] 

Sindrome de DiGeorge (pode ocorrer linfocitose B policlonal) 
[185] 

Linfocitose B policlonal, autossomica dominante, devida a 
mutagao CARD11 [186] 

Adquiridas 

Infecgoes virais, incluindo sarampo, rubeola, caxumba, 
varicela, influenza, hepatite A, mononucleose infecciosa 
EBV, citomegalovirose, linfocitose infecciosa (infecgao por 
alguns virus coxsackie, adenovirus tipos 1, 2 e 5 e ecovirus 
7) [187-191], infecgoes por HIV e pelos virus linfotropicos 
humanos HTLV-1 e HTLV-2 [192] 

Certas infecgoes bacterianas, incluindo coqueluche (infecgao 
por Bordetella pertussis), brucelose, tuberculose, sffilis, 
peste (infecgao por Yersinia pestis) [193], doenga de Lyme 

[194] , erliquiose monodtica humana (fase de recuperagao) 

[195] , anaplasmose (antes dita erliquiose) granulocitica 
humana (fase de recuperagao) [196], infecgoes por 
riquetsia, incluindo tifo rural ( Rickettsia tsutsugamushi - 
agora denominada Orientia tsutsugamushi) e tifo murino 
(.Rickettsia typhi) [197, 198], sindrome de choque toxico 
[199] e infecgoes bacterianas em lactentes e criangas 
pequenas 

Malaria [65], esplenomegalia malarica hiper-reativa [200] e a 
fase aguda da doenga de Chagas [201] 

Linfocitose transitoria relacionada com o estresse, como a 
associada a infarto do miocaridio, parada cardiaca, trauma, 
complicagoes obstetricas e crise de anemia de celulas 
falciformes [202, 203] 


Adminstragao de adrenalina (epinefrina) 

Administragao de plerixafor (antagonista de CXCR4) [79] 

Contragao muscular vigorosa, como no exercicio intenso e 
no estado de mal epileptico 

Tabagismo, causando linfocitose T (comum) ou linfocitose B 
policlonal persistente (rara) [204] 

Administragao de citoquinas, como a IL-3 [73] ou o 
G-CSF [205] 

Reagoes alergicas a drogas 

Doenga do soro 

Esplenectomia 

Disturbios endocrinos, como doenga de Addison, 
hipopituitarismo, hipertireoidismo [206] 

p-Talassemia intermedia [207] 

Doenga de Gaucher [208] 

Timoma [209] 

Sindrome linfoproliferativa autoimune [210] 

Associada com neutropenia autoimune induzida por 
rituximabe [211] 

Leucemias linfoides e outros disturbios linfoproliferativos, 
como LLC, linfomas nao Hodgkin linfoma, de Hodgkin 
(raramente) [212], leucemia/linfoma de celulas T do 
adulto, tricoleucemia e variante, macroglobulinemia 
de Waldenstrom, doenga de cadeias pesadas, micose 
fungoide e sindrome de Sezary, leucemia de linfocitos 
grandes e granulados 

Tratamento com natalizumabe (anti-CD49b) [213] 

Tratamento com ibrutinibe em LLC e linfoma de celulas 
do manto [214] 


populagao monoclonal ou oligoclonal preexistente 
[222], de celulas T CD3+ e CD8+ ou de celulas NK 
CD3-CD16/CD56+. 

Em disturbios linfoproliferativos, a linfocito¬ 
se orgina-se geralmente da presenga no sangue 
das celulas linfomatosas, que podem ser nume- 
rosas. Ocasionalmente tambem pode ocorrer, por 
exemplo, no linfoma de Hodgkin, uma linfocito¬ 
se policlonal reacional associada ao linfoma [212]. 
Linfocitos neoplasicos quase sempre mostram 
anormalidades citologicas. A excegao e a LGGs, 
na qual as celulas neoplasicas costumam ser cito- 
logicamente indistinguiveis das respectivas celulas 
normais. Costuma-se dizer que na LLC ha aumen- 
to de linfocitos maduros aparentemente normais, 
mas, na verdade, os linfocitos mostram anormali¬ 
dades sutis. Os aspectos citologicos desse e de ou¬ 
tros disturbios linfoproliferativos sao descritos no 
Capitulo 9. Em geral, os disturbios linfoprolifera¬ 
tivos tern aspectos citologicos caracteristicos que 


os distinguem facilmente das alteragoes reacionais 
dos linfocitos. Ha excegoes, como alguns linfomas 
de baixo grau, particularmente o linfoma de celu¬ 
las do manto (mantle cell lymphoma ), cujas celulas 
podem ser confundidas com linfocitos reacionais. 
Por esse motivo, o termo "alteragdes reacionais" 
deve ser usado com prudencia. 

Monocitose 

E o aumento da contagem de monocitos acima da 
que seria esperada em um individuo sadio da mes- 
ma idade. O numero absoluto de monocitos e mais 
elevado nos recem-nascidos do que nos demais pe- 
riodos da vida. Na gravidez, ocorre um aumento 
paralelo ao aumento da contagem de neutrofilos. 
A Tabela 6.13 mostra algumas causas comuns 
de monocitose. Em casos de linfoma B de celulas 
grandes, uma contagem de monocitos acima de 
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0,8 x 10 3 /|HL [238] ou de 0,63 x 10 3 /pL [239] as¬ 
sociate a pior prognostico. Monocitose acima de 
0,9 x 10 3 /pL em casos de linfoma de Hodgkin clas- 
sico [240] ou contagem de monocitos acima de 0,6 
x 10 3 /pL em linfoma de Hodgkin nodular com pre- 
dommio linfocftico [241] tern significagao prog- 
nostica adversa; contagem de monocitos acima de 
0,5 x 10 3 /pL em casos de linfoma de celulas do 
manto tambem tern significagao adversa [242]. 

Ao examinar a distensao sangufnea de paciente 
com monocitose a esclarecer, devem ser procuradas 
evidencias de infecgao cronica ou mielodisplasia. A 
presenga de promonocitos e de blastos sugere LMA 
com diferenciagao monocftica. 


TABELA 6.13 Algumas causas de monocitose [223] 

Exercicio 
Cafeina [216] 

Infecgoes cronicas, incluindo tuberculose miliar [224], 
sifilis congenita [225], febre tifoide [226] e 
leishmaniose [227] 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas [90] 

Malaria [65] e babesiose [228] 

Condigoes inflamatorias cronicas, incluindo doenga de Crohn, 
colite ulcerativa, artrite reumatoide e lupus eritematoso 
sistemico 

Doenga autoinflamatoria devida a deficiencia do antagonista 
do receptor de IL-1 [229] 

Carcinoma [230] 

Administragao de citoquinas, incluindo G-CSF, GM-CSF, M-CSF, 
IL-3, IL-10 e FIT-ligand [73, 231-233] 

Administragao de desmopressina [77] 

Recuperagao de supressao da medula ossea 
Infarto do miocardio [234] 

Sindromes de neutropenia e imunodeficiencia de varias 
causas, como neutropenia cfclica grave, neutropenia 
congenita, neutropenia idiopatica cronica, neutropenia 
autoimune 

Sindrome de Noonan em lactentes 
Hemodialise em longo prazo [235] 

Administragao de plerixafor (antagonista de CXCR4) [79] 
Granulomatose linfomatoide [236] 

Sindrome linfoproliferativa autoimune [237] 

Disturbio linfoproliferativo autoimune associado a 
RAS [237] 

Neoplasias mieloides, incluindo leucemia mielomonodtica 
cronica, leucemia mieloide cronica atipica, leucemia mieloide 
cronica infantil, leucemia mielodtica cronica*, sindromes 
mielodisplasicas, mastocitose sistemica, 
leucemia mieloide aguda 

Linfoma difuso de celulas B grandes [238] 

Tabagismo (cigarros) [84] 

*Monocitose absoluta, mas nao relativa. 


Plasmocitose 

E o aparecimento, no sangue, de numero apreciavel 
de plasmocitos, que podem ser reacionais ou neo- 
plasicos. A Tabela 6.14 mostra algumas causas de 
plasmocitose. 

Na plasmocitose reacional, o numero de plas¬ 
mocitos circulantes costuma ser baixo, mas, rara- 
mente, pode ser elevado. Em um caso de doenga 
do soro causada por antitoxina tetanica, por exem- 
plo, foram evidenciados 3,2 x 10 3 plasmocitos/pL 
[243]. Em plasmocitoses reacionais, os plasmocitos 
sao, em geral, maduros, mas podem ser vistos plas- 
moblastos ocasionais. Os plasmocitos podem conter 
vacuolos e, raramente, cristais. Tambem podem es- 
tar presentes linfocitos atfpicos e linfocitos plasmo- 
citoides, assim como haver alteragoes reacionais em 
celulas de outras linhagens. 

Plasmocitos neoplasicos costumam mostrar 
anormalidades citologicas mais pronunciadas do 
que plasmocitos reacionais. Os aspectos hematolo- 
gicos e o diagnostico diferencial do mieloma mul- 
tiplo e da leucemia plasmocftica sao discutidos no 
Capftulo 9. 

TABELA 6.14 Algumas causas de plasmocitose no sangue 
periferico 

Reacional 

Infecgoes bacterianas e virais e imunizagoes 
Reagoes de hipersensibilidade medicamentosa 
Administragao de estreptoquinase 
Doenga do soro 
Lupus eritematoso sistemico 

Neoplasica 

Mieloma multiplo e leucemia plasmocftica 
Doenga de cadeias pesadas-y 
Macroglobulinemia de Waldenstrom (raramente) 

Linfoma angioimunoblastico de celulas T 


Trombocitose 

£ o aumento da contagem de plaquetas acima da 
que seria esperada em um indivfduo sadio de mes- 
mo sexo e idade. O uso do termo "trombocitemia" 
geralmente se restringe a trombocitose decorrente 
de uma neoplasia mieloproliferativa. Trombocito¬ 
se resulta em geral de produgao medular aumen- 
tada de plaquetas, tanto autonoma quanto rea¬ 
cional; apos esplenectomia e no hipoesplenismo. 
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entretanto, a trombocitose resulta de redistribuigao 
das plaquetas. A Tabela 6.15 mostra algumas cau- 
sas de trombocitose, e a Tabela 6.16 destaca, dentre 
elas, as que causam grande aumento da contagem 
de plaquetas. Note-se que, com o uso generaliza- 
do de contadores automatizados que contam pla¬ 
quetas como parte do hemograma, trombocitoses 
reacionais intensas em pacientes gravemente en- 
fermos passaram a ser notadas na rotina diaria. Es¬ 
se aumento ocasionou baixa relativa de neoplasias 
mieloproliferativas como causa principal de trom¬ 
bocitoses acentuadamente elevadas; passaram a ser 
responsaveis, agora, por apenas 10 a 15 % das con- 
tagens de plaquetas acima de 1 milhao/pL. 


Hemograma 

Aumento de tamanho das plaquetas, anisocitose pla- 
quetaria, presenga de plaquetas pouco granuladas, 
nucleos circulantes de megacariocitos ou microme- 
gacariocitos e contagem de basofilos aumentada sao 
achados que sugerem doenga medular primaria, isto 
e, a trombocitose nao e reacional. Plaquetas grandes 
tambem sao vistas no hipoesplenismo, ao passo que, 
em trombocitoses reacionais, as plaquetas sao em ge- 
ral pequenas e normalmente granuladas. A disten- 
sao sangumea tambem pode mostrar anormalidades 
das outras linhagens, que indicam o diagnostico cor- 
reto. Sinais de hipoesplenismo devem ser especifica- 
mente procurados. 


TABELA 6.15 Algumas causas de trombocitose 


Primarias 

Geneticas 

Trombocitose familiar (as vezes causada por mutagao no 
gene TPHO, da trombopoetina, com heranga autossomica 
dominante [244], as vezes sem relagao com a trombopoetina 
e com heranga dominante [245] ou recessiva, possivelmente 
ligada ao sexo [246], outras vezes decorrente de mutagao 
no gene MPL [247]); polimorfismo de MPL (MPL-Baltimore) 
encontrado em 7% dos afro-americanos, causando 
trombocitose variavel (as vezes acentuada) em heterozigotos 
e trombocitose acentuada em homozigotos [248]; em uma 
familia, autossomica dominante devida a mutagao JAK2 
V617I [249], em outra familia devida a mutagao JAK2 R564Q 
[250]; hiperostose cortical infantil (mutagao COL1A1) [251]; 
sindrome de Blackfan-Diamond [252]; alguns pacientes 
severamente anemicos com sindrome de hipoplasia de 
cartilagens e pelos [253] 

Adquiridas 

Trombocitemia essencial (todos os casos) 

Leucemia mieloide cronica (a maioria dos casos) 

Mielofibrose primaria (no inicio do curso da doenga) 

Policitemia vera (muitos casos) 

Sindromes mielodisplasicas (poucos casos na 
sindrome 5q-) 

Neoplasias mielodisplasicas-mieloproliferativas (alguns casos), 
como anemia refrataria com sideroblastos em anel e 
trombocitose 

Leucemia mieloide aguda (raros casos, particularmente a 
leucemia megacarioblastica aguda, incluindo a mielopoese 
anormal transiente em recem-nascidos com sindrome 
de Down, alguns casos com inv(3)(q21q26) e durante 
tratamento de leucemia promielodtica aguda hipergranular 
com acido transretinoico [254]) 

Secundarias 

Exercicio 

Cafeina [216] 

Infecgao (incluindo alguns pacientes com tuberculose miliar) 
[255] 


Inflamagao 
Hemorragia 
Cirurgia e trauma 
Doenga maligna 

Doenga de Kawasaki, com pico na segunda ou terceira 
semana [256] 

Deficiencia de ferro 

Intoxicagao por chumbo (urn caso) [257] 

Rebote apos quimioterapia citotoxica 
Rebote apos parada de ingestao alcoolica 
Apos tratamento de anemia megaloblastica severa 
Anemia hemolitica severa, particularmente apos esplenectomia 
ineficaz 

Hiperplasia angiofolicular multicentrica [258], doenga de 
Castleman [259] e POEMS [259] 

Pneumonia eosinofilica cronica [260] 

Administragao de adrenalina (epinefrina) 

Administragao de alcaloides da vinca, como a vincristina 
Administragao de trombopoetina recombinante ou PEG- 
rHuMGDF [261] 

Administragao de IL-3 [73], IL-6 [262], IL-11 [263] 
Administragao de eritroposetina [264] ou vitamina E em 
prematuros [265] 

Em recem-nascidos de maes usuarias de drogas [266] 

Doenga de Erdheim-Chester [267] 

Doenga de armazenamento de glicogenio tipo lb [268] 
Neutropenia congenita severa [269] 

Reposigao enzimatica no tratamento de doenga de 
Gaucher [270] 

Anorexia nervosa, especialmente (mas nao so) durante 
realimentagao [271] 

Redistributiva 

Esplenectomia e hipoesplenismo 

Mecanismo desconhecido 

Prematuros a idade de 4-6 semanas [272] 

Disgenesia plaquetaria com produgao ciclica 


IL, interleucina; PEG-rHuMGDF, fator de crescimento e desenvolvimento megacariocitico humano recombinante peguilado; POEMS, Polineu- 
ropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, proteina M, alteragoes cutaneas (Skin changes). 
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TABELA 6.16 Algumas causas de contagens de plaquetas acentuadamente elevadas 



O nivel de elevaqao da contagem de plaquetas e 
util para o diagnostico diferencial. Contagens acima 
de 1,5 milhao/pL sao geralmente indicativas de sin- 
drome mieloproliferativa, embora ja tenham sido re- 
latadas trombocitoses reacionais com contagens de 
2 milhoes/pL [275], e ate mesmo de 6 milhoes/pL 
[277]. Nas trombocitoses primarias, o contador auto- 
matizado pode mostrar um aumento do volume pla- 
quetario medio (VPM) e da amplitude de distribuiqao 
(volumetrica) das plaquetas (PDW), indicativos de ta- 
manho plaquetario aumentado e anisocitose plaque- 
taria, respectivamente. Na trombocitose secundaria 
ou reacional, o VPM e o PDW costumam ser normais. 

Exames adicionais 

A causa de uma trombocitose reacional em geral e 
aparente na historia clinica. Quando a causa nao 
e aparente, sao indicadas aspiraqao da medula os- 
sea (mielograma), biopsia de medula para exame 
histologico, analise citogenetica e testes de biologia 
molecular para mutaqoes JAI<2 V617F e CALR (ver 
Capitulo 8). Entre as evidencias indiretas de trom¬ 
bocitose reacional estao os aumentos de (VSG), pro- 
teina C-reativa, fibrinogenio, fator VIII e fator von 
Willebrand. As vezes, e dificil distinguir deficiencia 
de ferro com acentuada trombocitose reacional de 
policitemia vera complicada por deficiencia de fer¬ 
ro; nesses, casos podera ser necessaria uma prova 
terapeutica com ferro, sob cuidadoso controle. 

Anemia 

E a reduqao da taxa de hemoglobina sanguinea, 
abaixo da esperada para um individuo sadio de mes- 
ma idade, sexo e estado fisiologico (gravidez ou 
nao). Pode resultar de (i) produqao defeituosa de 


eritrocitos; (ii) reduqao da sobrevida eritrocitaria na 
circulaqao, por hemolise ou perda sanguinea; (iii) re- 
tenqao exagerada de eritrocitos, essencialmente nor¬ 
mais, em um baqo anormalmente grande; ou (iv) 
sequestraqao no baqo - com menor frequencia, no 
figado -, de eritrocitos anormais, como os da anemia 
de celulas falciformes ou da hemoglobinopatia S/C. 
A anemia pode ser uma anormalidade isolada ou fa- 
zer parte de pancitopenia (ver adiante). 

Hemograma 

Um hemograma cuidadoso e fundamental para 
identificar a patogenese da anemia, mostrando mi- 
crocitose, macrocitose ou algum tipo especifico de 
pecilocitose. Eritropatias associadas a esses aspectos 
sao discutidas no Capitulo 8. A presenqa de policro- 
matofilia indica uma resposta adequada da medula 
ossea a anemia, sugerindo que a anemia possa ter 
sido causada por hemolise ou hemorragia. A Tabela 
6.17 mostra, de forma resumida, o diagnostico dife¬ 
rencial da anemia normocitica e normocromica e os 
achados do sangue periferico de utilidade diagnosti- 
ca. Existem varias outras causas raras e curiosas de 
anemia, por exemplo, a anemia causada por trata- 
mento com sanguessugas, que chegou, em um ca- 
so, ate a exigir tratamento com transfusSes [291]. A 
Tabela 6.18 especifica as causas de aplasia eritroide 
pura. Em alguns pacientes anemicos, a microsco- 
pia mostra quadro leucoeritroblastico, isto e, estao 
presentes precursores granulociticos e eritroblastos; 
nesses casos, o diagnostico diferencial, mais limita- 
do, e visto na Tabela 6.19. Uma distensao sanguinea 
com aspecto leucoeritroblastico e normal no pe- 
riodo neonatal; nas gestantes, ocasionalmente, sao 
vistos eritroblastos, mas precursores granulociti¬ 
cos sao comuns. Afora essas eventualidades, ou um 
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TABELA 6.17 Algumas causas de anemia normocftica normocromica (excetuadas as que habitualmente causam 
pancitopenia, que estao na Tabela 6.30) 


Condigao causal 

Alteragoes no hemograma e exames correlatos, 
uteis ao diagnostico 

Deficiencia recente de ferro* 

Alguns eritrocitos hipocromicos, RDW aumentado 

Anemia de doenga cronica* 

Rouleaux e VSG acelerada, as vezes trombocitose e/ou 
leucocitose, RDW geralmente normal 

Intoxicagao por chumbo* + 

Pontilhado basofilo, policromatofilia em alguns casos 

Deficiencia simultanea de ferro e vitamina B 12 ou acido folico* 

Neutrofilos hipersegmentados, RDW aumentada 

Perda de sangue 

Em perda grande e subita, a anemia e leucoeritroblastica; 
policromatofilia, reticulocitose e aumento da RDW 
surgem apos alguns dias 

Anemia hemolftica nao esferocitica* 

Alguns pecilocitos, policromatofilia, reticulocitose, RDW 
aumentado 

Malaria e babesiose 

Parasitos presentes, as vezes trombocitopenia 

Algumas anemias diseritropoeticas congenitas + 

Anisocitose e pecilocitose acentuadas 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

As vezes, outras citopenias (particularmente leucopenia), 
baixa da fosfatase alcalina nos neutrofilos, 
policromatofilia em alguns casos 

Sindromes mielodisplasicas + 

Outros aspectos mielodisplasicos 

Insuficiencia renal 

As vezes, queratocitos ou esquizocitos 

Insuficiencia hepatica + 

Celulas em alvo, estomatocitos, acantocitos, outras 
citopenias 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Nada 

Hipotireoidismo + 

As vezes, acantocitos 

Doenga de Addison e hipopituitarismo 

Linfocitose, eosinofilia, neutropenia, monocitopenia 

Terapeutica de ablagao androgenica para carcinoma de 

Nada 

prostata 

Hiperparatireoidismo 

Nada 

Anorexia nervosa 

Outras citopenias, acantocitos, pecilocitose, pontilhado 
basofilo 

Aplasia eritroide pura + 

RDW normal, reticulocitopenia extrema 

Sindrome de Pearson e outras citopatias mitocondriais* + 

Nada 

[161,278] 

Cistinose 

Nada 

Administragao de IL-2, IL-6 [279], IL-11 [280] ou IL-12 [281] 

Outros aspectos da administragao de citoquinas 

Tratamento com bortezomibe 

Nada 

Insuficiencia autonomica [282] incluindo deficiencia de 

Nada 

dopamina-p-hidroxilase [283] 

Intoxicagao por vitamina D [284] 

Nada 

Hipervitaminose A [285] 

Trombocitopenia concomitante 

Intoxicagao por arsenico 

Pode haver pontilhado basofilo, neutropenia e 
trombocitopenia [286] 

Doenga do enxerto versus hospedeiro [287] 

Aspectos clinicos da doenga 

Tratamento com alentuzumabe (anti-CD52) 

Nada 

Tratamento com enalapril (inibidor da enzima conversora da 

Nada 

angiotensina - ECA) [288] 

Tratamento com sartanas, como losartana ou ibesartana, em 

Nada 

pacientes com insuficiencia renal ou em dialise [289] 

Toxicidade da colchicina [290] 

Vacuolizagao e alteragoes nucleares displasicas 

Deficiencia de cobre* + 

Pode coexistir neutropenia 

Sindrome de hipoplasia de cartilagens e cabelo + 

Pode ocorrer trombocitose [253] 


*Tambem pode ser microcitica. 
+ Tambem pode ser macrocitico(a). 
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TABELA 6.18 Algumas causas de aplasia eritroide pura 

Transientes 

Induzida por parvovirus B19 

Causada por farmacos [292], como antibioticos, 

antitireoideos, anticonvulsivantes, azatioprina, tacrolimo 
[293], alopurinol [294], fenitoina, isoniazida, ribavirina 
[295] 

Eritroblastopenia transitoria da infancia 

Cronicas 

Constitucionais 

Sfndrome de Blackfan-Diamond 

Casos de hipoplasia de cartilagens e pelos com anemia 
severa [253] 

Deficiencia hereditaria de transcobalamina [296] 

Adquiridas 

Associada a leucemia linfocitica cronica ou a leucemia de 
linfocitos grandes e granulados (T ou NK), a doenga de 
Hodgkin, ao timoma ou a doenga autoimune, como 
lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide ou 
sfndrome poliglandular autoimune 

Associada a tumor [297] 

Associada a gravidez [298] 

Infecgao cronica pelo parvovirus B19 (em pacientes com 
imunidade deficiente) 

Transplante de celulas-tronco de doador ABO incompatfvel 
[218], particularmente, mas nao apenas, com 
condicionamento nao mieloablativo [300] 

Formagao de anticorpos antieritropoetina apos uso de 
eritropoetina recombinante [301] 

Sindromes mielodisplasicas e outras neoplasias mieloides 
(p. ex., anemia refrataria) 


TABELA 6.19 Algumas causas de anemia 
leucoeritroblastica 

Infiltragao da medula ossea por carcinoma, linfomas, 
inclusive de Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, 
mieloma multiplo, leucemia linfoblastica aguda ou 
outra doenga maligna 

Neoplasias mieloproliferativas, particularmente 
mielofibrose primaria e leucemia mieloide cronica 
Leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas 
Granulomas da medula ossea, como na tuberculose 
miliar 

Doengas metabolicas de armazenamento, como a doenga 
de Gaucher 

Hemolise aguda (incluindo a eritroblastose fetal) 

Choque, como o causado por grande hemorragia 
Infecgao grave 

Rebote apos insuficiencia ou supressao da medula ossea 

Crise em anemia de celulas falciformes 

Infarto da medula ossea 

Talassemia maior 

Anemia megaloblastica severa 

Lupus eritematoso sistemico [302] 

Raquitismo nutricional severo [303] 

Osteopetrose 


quadro de doenga aguda, aspectos leucoeritroblasti- 
cos costumam indicar doenga subjacente grave. 

No periodo neonatal, as condigoes responsaveis 
por anemia diferem um pouco das que operam na 
vida ulterior (Tabela 6.20). Outras causas que, pe- 
la raridade, nao estao na Tabela 6.20, incluem ane¬ 
mia associada com higroma clstico ou corioangioma 
e anemia resultante de hematuria fetal causada por 

TABELA 6.20 Algumas causas de anemia, importantes no 
feto e no recem-nascido 

Feto e recem-nascido 

Anemias hemolfticas hereditarias severas: deficiencia de G6PD 
(as vezes, apos ingestao materna de oxidantes), deficiencia 
de triosefosfato isomerase, deficiencia de glicosefosfato 
isomerase, deficiencia de piruvatoquinase [304], deficiencia 
de hexoquinase [305], xerocitose hereditaria [306], 
esferocitose homozigotica causada por protefna banda-3 
Coimbra [307], homozigose para hemoglobina Taybe [308], 
ovalocitose* [309] 

Hemoglobina F-Poole [310] 

Hidropisia fetal da hemoglobina de Bart 
Talassemia ey6[3 [311] 

Anemia diseritropoetica congenita [312] 

Sfndrome de Blackfan-Diamond [313] 

Hipotransferrinemia congenita [314] 

Hemolise pela passagem transplacentaria de aloanticorpos, 
como os anticorpos Rh ou Kell, raramente ABO [315] 

Aplasia eritroide pura pela passagem transplacentaria de 
anticorpos maternos anti-Kell ou anti-M [316] 

Infecgao por parvovirus B19 
Infecgao por citomegalovfrus 
Malaria 

Leucemia congenita [317] 

Mielopoese anormal transiente da sfndrome de Down 
Hemorragia feto-materna (incluindo a decorrente de versao 
cefalica externa, amniocentese, hemorragia anteparto e 
trauma abdominal) 

Hemorragia gemeo-gemelar 

Hemorragia resultante de amniocentese ou cordocentese 

Recem-nascido 

Hemorragia do cordao ou da placenta ou hemorragia interna 
(p. ex., cefalo-hematoma, hemorragia intracranial, ruptura 
de bago ou ffgado) durante ou como decorrencia de 
dificuldade no parto 

Hemorragia gemeo-gemelar durante o parto 
Doenga hemolftica do recem-nascido (p. ex., doenga hemolftica 
por incompatibilidade ABO) 

Hemolise grave transitoria na eliptocitose hereditaria 
Hemolise associada a coagulagao intravascular disseminada 
causada por sepse 

Infecgoes congenitas, como rubeola, infecgao por adenovirus 
[310] 

Prematuridade 

Deficiencia de vitamina E [318] 

Coleta de volumes inapropriadamente grandes de sangue para 
exame laboratorial (iatrogenese) 

*Causa anemia hemolftica so no recem-nascido e no lactente. 
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nefroma mesoblastico congenito [310]. Ocasional- 
mente, recem-nascidos podem ser anemicos em de- 
correncia de hemoglobinopatia H, smdrome de Bla- 
ckfan-Diamond, smdrome de Pearson, hipoplasia 
de cartilagens e cabelo, anemia sideroblastica con¬ 
genita ou osteopetrose [310]. 

No feto e no recem-nascido, pode ocorrer ane¬ 
mia hemolltica pela passagem transplacentaria de 
anticorpos (aloanticorpos ou, raramente, autoan- 
ticorpos maternos) ou de infecgoes intrauterinas 
por microrganismos que nao costumam causar 
anemia em outros periodos da vida (p. ex., citome- 
galovirose, toxoplasmose, sifilis e rubeola) [319]. 
As consequencias da anemia tambem diferem das 
encontradas em outros periodos da vida. Anemia 
severa no feto pode causar hidropisia fetal, condi- 
gao caracterizada por edema acentuado do feto e 
da placenta e frequente obito intrauterino. No re¬ 
cem-nascido, devido a imaturidade hepatica, he- 
molise severa causa hiperbilirrubinemia extrema, 
com consequente dano cerebral. Portanto, a iden- 
tificagao de anemia, particularmente hemolltica, 
tern consideravel importancia no feto e no recem- 
-nascido. 

Exames adicionais 

Quando a causa da anemia nao e esclarecida pela 
historia clinica e pelo hemograma, sao necessarios 
outros exames. Os que costumam ser mais uteis sao 
(i) contagem de reticulocitos; (ii) dosagem de ferri- 
tina serica ou de ferro serico e capacidade ferrope- 
xica; (iii) dosagens de vitamina B 12 serica e de folato 
eritrocitario; e (iv) testes de fungao renal, tireoidea 
e hepatica. Se essas investigates nao revelarem a 
causa da anemia, costuma ser indicada uma aspi- 
ragao da medula ossea. Quando ha anemia leuco- 
eritroblastica nao esclarecida, na ausencia de uma 
doenga aguda, ha imediata indicagao de aspiragao e 
biopsia da medula ossea. 

No recem-nascido, podem ser uteis provas soro- 
logicas na mae e no bebe, um teste de Kleihauer pa¬ 
ra detectar hemorragia feto-materna, avaliagao he- 
matologica dos pais e dosagem de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD). 

Reticulocitopenia 

13 a diminuigao da contagem absoluta de reticu- 
locitos abaixo da esperada para um individuo sa- 
dio da mesma idade. Em geral, a porcentagem de 


reticulocitos tambem esta diminuida. Para interpre- 
tar a contagem de reticulocitos, e importante nao so 
considerar os limites de referenda, mas tambem ve- 
rificar se a contagem esta condizente com o grau de 
anemia e com alguma diminuigao da sobrevida eri- 
trocitaria, se houver. Assim, um paciente com ane¬ 
mia hemolltica deve ter uma contagem acima do 
limite de referenda; a falta de reticulocitose, nesse 
paciente, pode indicar aplasia eritroide pura ou de¬ 
ficiency de acido folico. Causas de reticulocitopenia 
sao listadas na Tabela 6.21. 

TABELA 6.21 Algumas causas de reticulocitopenia 

Deficiencia de vitamina B 12 , acido folico ou ferro 

Anemia de doenga cronica 

Supressao da medula ossea por quimioterapia citotoxica ou 
outras drogas mielotoxicas 

Anemia aplastica 

Aplasia eritroide pura (extrema reticulocitopenia) 

Leucemia aguda 

Sindromes mielodisplasicas (a maioria dos casos) 


Leucopenia 

E a redugao da contagem total de leucocitos abai¬ 
xo da prevista para um individuo sadio de mesmo 
sexo, idade, estado fisiologico e origem etnica. Po¬ 
de decorrer de diminuigao do numero de neutrofi- 
los, do numero de linfocitos, ou de ambos, portan¬ 
to, nao pode ser interpretada sem conhecimento da 
contagem diferencial. Ha certas infecgoes associadas 
com leucopenia, em vez de leucocitose, de modo 
que a constatagao de leucopenia em paciente febril 
pode ter utilidade diagnostica. Entre as infecgoes 
leucopenizantes estao incluidas dengue, riquetsio- 
ses, febre tifoide e leishmaniose. 

Neutropenia 

E a redugao da contagem absoluta de neutrofilos 
abaixo da prevista para um individuo de mesmo se¬ 
xo, idade, estado fisiologico e origem etnica. No ca- 
so de individuos de etnia africana, e necessario usar 
limites de referenda apropriados a fim de evitar um 
diagnostico erroneo de neutropenia, uma vez que 
os africanos, em menor grau os afro-americanos e 
afro-caribenhos, tern contagens de neutrofilos bem 
mais baixas do que os brancos. A neutropenia pode 
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ser um achado isolado ou fazer parte de pancitope- 
nia. Mecanismos de neutropenia incluem (i) pro- 
duqao inadequada pela medula ossea, decorrente 
de diminuiqao do numero de celulas progenitoras, 
de substituiqao do tecido hematopoetico ou de gra- 
nulocitopoese ineficaz; (ii) destruiqao pelos macro- 
fagos da medula ossea e por outras celulas reticu- 
loendoteliais nas sindromes hemofagocfticas; (iii) 
liberaqao medular defeituosa, como na rara mielo- 
catexe; (iv) redistribuiqao dentro do sistema vascu¬ 
lar, como ocorre no comedo da hemodialise e pode 
suceder por sequestraqao pulmonar subsequente a 
transfusao de sangue contendo um anticorpo anti- 
neutrofilos, por exemplo, no dano pulmonar agu- 
do relacionado a transfusao [320]; (v) retenqao no 
baqo; (vi) sobrevida intravascular encurtada, como 


nas neutropenias imunes; e (vii) rapido egresso pa¬ 
ra os tecidos, quando a liberaqao medular nao con- 
segue aumentar proporcionalmente, como nos re- 
cem-nascidos com sepse. 

Um achado inesperado de neutropenia a conta- 
gem automatizada deve ser sempre confirmado pelo 
exame de distensao sangufnea, uma vez que a neutro¬ 
penia pode ser espuria (ver Capftulo 4). A detecqao la- 
boratorial de neutropenia inesperada pode ter impor- 
tancia vital, pois a agranulocitose induzida por drogas 
e grave, as vezes rapidamente fatal. Em muitos casos, 
a causa provavel sera facilmente notada a historia clf- 
nica do paciente, incluindo o uso de drogas. Quando a 
historia e o hemograma nao revelarem a causa, costu- 
ma ser necessario exame da medula ossea. As Tabelas 
6.22 e 6.23 resumem as causas de neutropenia. 


TABELA 6.22 Alguns disturbios hereditarios que causam neutropenia 


Agenesia ou disgenesia reticular (granulocitopenia 
acentuada, monocitopenia e linfocitopenia, com 
hipoplasia do timo e dos linfonodos e imunidade celular 
e humoral deficientes; devida a mutagao bialelica no 
gene AK2) 

Neutropenia com deficiencia exocrina pancreatica e 
discondroplasia - a neutropenia pode ser intermitente 
(sindrome de Shwachman ou Shwachman-Diamond, 
resultante de mutagoes no gene SBDS ) 

Disturbios mitocondriais: neutropenia com deficiencia 
exocrina pancreatica e eritropoese sideroblastica 
(sindrome de Pearson) [278], sindrome de Barth 
(miocardiopatia, retardo de crescimento e, variavelmente, 
neutropenia congenita que pode ser ciclica, resultante 
de mutagao do gene 7AZ(G4.5) em Xq28) [321], 
sindrome de Kearns-Sayre [161], deficiencia de fumarase 
[161] 

Neutropenia familiar benigna 

Neutropenia familiar severa, antes designada agranulocitose 
genetica infantil (autossomica recessiva, autossomica 
dominante ou ligada ao sexo - casos autossomicos 
recessivos conhecidos com sindrome de Kostmann), 
alguns casos decorrem de mutagoes no gene ELANE 
(elastase) ou no gene HAX1 ; em menor numero de 
casos, decorre de mutagao no gene que codifica 
o receptor de G-CSF [322], ativando mutagoes do 
gene WAS [323, 324] ou gene GFI1 [325]; mutagao 
(autossomica recessiva) no gene LAMTOR2 ( MAPBPIP) 
[326]; um ou dois casos relatados de mutagao BLOC1S6 
que codifica palidina, sindrome de Hermansky-Pudlak 
tipo 9 (autossomica recessiva) [327] 

Neutropenia ciclica familiar (autossomica dominante) [328]; 
pode resultar de mutagao do gene ELANE 

Neutropenia disgranulopoetica congenita [329] 

Mielocatexe, tambem designada sindrome WHIM 

(verrugas [Warts], Hipogamaglobulinemia, /nfecgoes e 
Mielocatexe) [330] 


Sindrome do leucocito preguigoso (pode, na verdade, 
representar neutropenia autoimune infantil, nao 
hereditaria) [90] 

Sindrome de Chediak-Higashi 

Disceratose congenita 

Associada a agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X 
(um tergo dos casos) 

Associada a sindrome de hiperimunoglobulina M [331] 

Associada a hipoplasia de cartilagens e cabelo 

Associada a imunodeficiencia grave combinada [332] 

Sindrome de Cohen [333] 

Sindrome de Bloom [334] 

Sindrome de Blackfan-Diamond, durante o curso da 
doenga [335] 

Sindrome de Griscelli, tipo 2 [336] 

Sindrome de Hermansky-Pudlak, devida a mutagao do 
gen eAP3Bl (sindrome de Hermansky-Pudlak, tipo 2) 
[337] 

Associada a sitio fragil familiar em 16q22, causando 
delegao em mosaico del(16)(q22) [338] 

Deficiencia de glutatiao sintase [90] 

Sindrome de Rothmund-Thomson [339] 

Associada a certos erros inatos do metabolismo: 
hiperglicinemia idiopatica, acidemia isovalerica, 
acidemia metilmalonica, doenga do armazenamento 
de glicogenio tipo lb devida a mutagao bialelica 
SLC37A4, mutagao bialelica G6PC3 [340], deficiencia 
de carnitina [341], aciduria metilglutaconica [342], 
acidemia propionica [343], hiperzincemia com 
hipercalprotectinemia [344], tirosinemia [90], 
deficiencia de mevalonato quinase (sindrome de 
hiperimunoglobulina D) [345] 


G-CSF, fator estimulante de colonias granulociticas. 
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TABELA 6.23 Alguns disturbios adquiridos que causam neutropenia 


Infecgoes 

Infecgoes virais, como sarampo, caxumba, rubeola (incluindo 
infecgao intrauterina) [346], vacina trfplice (sarampo- 
-cachumba-rubeola), influenza, influenza aviaria A [347], 
vacinagao para influenza [348], hepatite infecciosa, 
mononucleose infecciosa, citomegalovirose (incluindo 
infecgao intrauterina) [346], infecgao por herpes-virus 
humano 6 [349, 350], infecgao por parvovirus B19 
(ocasionalmente) [351], febre amarela, dengue, febre do 
carrapato do Colorado, febre hemorragica da Venezuela 
[352], febre hemorragica da Crimeia e do Congo [353], 
infecgao por virus da coriomeningite linfocitica [354], 
sindrome respiratorio agudo grave (SARS) decorrente 
de infecgao por coronavirus (ocasionalmente) [355], 
infecgao por HIV em estagio avangado (aids), virose com 
febre alta e trombocitopenia (causada por urn buniavirus) 
[356], infecgao por virus Heartland (urn flebovfrus) [357], 
hepatite C cronica [358] 

Infecgdes bacterianas, como febre tifoide e paratifoide, 
brucelose, tularemia [359], alguns casos de tuberculose 
miliar [223], no inicio de algumas infecgdes por 
gram-negativos, infecgao bacteriana avassaladora 
(particularmente, mas nao apenas, por gram-negativos), 
infecgao bacteriana em recem-nascidos, infecgdes por 
riquetsia, incluindo tifo rural [360], riquetsia varicelosa 
[361], infecgao por riquetsia africae [362] e alguns casos 
de tifo exantematico, anaplasmose granulocitica (antes 
denominada erliquiose granulocitica humana) e erliquiose 
monocitica humana [363] 

Infecgao por protozoarios, como malaria, calazar, 
tripanossonmase, babesiose [364] 

Infecgdes fungicas, como histoplasmose [365] 

Farmacos,* como agentes alquilantes, outros agentes 
antineoplasicos e farmacos correlatos (incluindo 
metotrexato usado no tratamento de doengas reumaticas 
e dermatologicas), azatioprina, zidovudina (raramente 
em lactentes por exposigao perinatal [367]), reagao 
idiossincrasica a farmacos (mais comum com farmacos 
antitireoideos, sulfonamidas, clorpromazina, ouro), 
interferon, alentuzumabe, rituximabe (provavelmente 
autoimune) [368], bortezomibe [369], sirolimo, imatinibe 
[370], fostamatinibe (R788) [371], talidomida, ledalidomida, 
pomalidomida, levamisol,* etanercepte, clopidogrel, 
brodalumabe [372], ixequizumabe [373], G-CSF (transiente, 
cerca de 30 minutos apos administragao) [374], ibrutinibe 
[375] 

Exposigao a gas de mostarda [376] 

Administragao de IL-12 [281] 

Irradiagao 

Substituigao da medula ossea, como em leucemia linfoblastica 
aguda, mieloma multiplo ou carcinoma metastatico 

Mielofibrose primaria e secundaria 

Granulocitopoese ineficaz, como na maioria dos casos de 
leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas 

Anemia megaloblastica 

Anemia aplastica 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Anafilaxia aguda 

Hiperesplenismo 

Sindromes hemofagociticas 


Neutropenia imunologica 

Neutropenia aloimune, secundaria a transfusao [377] 
ou (em recem-nascidos) causada por passagem 
transplacentaria de aloanticorpo materno a antigenos 
neutrofflicos, antigenos HLAou CD16 (FcjRlllb; urn 
caso) [378] 

Neutropenia imunologica em recem-nascidos, causada por 
passagem transplacentaria de autoanticorpos maternos 
[379] 

Neutropenia autoimune [380], incluindo neutropenia 
autoimune isolada e neutropenia autoimune associada 
a anemia hemolitica autoimune, trombocitopenia 
autoimune, sindrome linfoproliferativa autoimune, 
lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide 
(sindrome de Felty), escleroderma, hipertireoidismo, 
hepatite cronica ativa, poliarterite nodosa, cirrose 
biliar primaria, timoma, linfoma de Hodgkin e demais 
linfomas, linfoma angioimunoblastico de celulas 
T, leucemia de linfocitos grandes e granulados (T 
e NK) e aumento de linfocitos T ativados [381 ], 
infecgoes virais (infecgao cronica por parvovirus [382], 
infecgao por HIV, mononucleose infecciosa), doenga 
de Castleman, sindrome de Sjogren, manosidose, 
hipogamaglobulinemia 
Panleucopenia autoimune [383] 

Aplasia leucocitaria pura autoimune [384] (pode estar 
associada a timoma) 

Doenga do enxerto versus hospedeiro [287] 

Administragao de anti-Rh no tratamento de purpura 
trombocitopenica autoimune [385] 

Imunodeficiencia severa combinada, possivelmente devida 
a doenga do enxerto versus hospedeiro induzida por 
linfocitos T maternos [386] 

Neutropenia dclica, incluindo a neutropenia ciclica que 
acomete o adulto, associada a leucemia de linfocitos 
grandes e granulados (ver anteriormente) 

Hemodialise e leucoferese por filtragao (no inicio dos 
procedimentos) 

Dano pulmonar agudo associado a transfusao (TRALI) [320, 387] 
Aferese de celulas-tronco no sangue periferico [388] 
Disturbios endocrinos, como hipopituitarismo, doenga de 
Addison e hipertireoidismo [206] 

Alcoolismo [389] 

Anorexia nervosa [271] 

Doenga de Kawasaki 

Doenga de Kikuchi (linfonodite necrosante) [390] 

Deficiencia de cobre [391,392] 

Intoxicagao por arsenico [286] 

Hipercarotenemia [393] 

Insuficiencia placentaria - bebes com retardo de crescimento 
intrauterino e bebes de maes hipertensas e diabeticas 
[394, 395] 

Bebes com asfixia perinatal [395] 

Doenga hemolitica do recem-nascido por incompatibilidade 
Rh [394] 

Oxigenagao com membrana extracorporea em 
recem-nascidos [396] 

Administragao de eritropoetina a bebes prematuros [264] 
Associada a eritroblastopenia transitoria da infancia [397] 
Infusao de imunoglobulina intravenosa em lactentes [394] 
Tratamento com alentuzumabe [398] 

Sarcoidose esplenica [399] 

Neutropenia grave intermitente de mecanismo incerto em 
alguns pacientes com deficiencia imunologica devida a 
mutagao STK4 [400] 


Pode resultar de uso inadvertido do farmaco, como no caso de levamisol empregado como aditivo a cocaina [366], 
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Eosinopenia 

E a redugao da contagem de eosinofilos abaixo da 
prevista para um individuo sadio da mesma idade. 
Eosinopenia raramente e notada na distensao san- 
guinea de rotina, pois nao pode ser detectada a con¬ 
tagem diferencial convencional de 100 leucocitos, 
uma vez que o eosinofilo e uma celula de baixa por- 
centagem, e os limites de referenda incluem o zero. 
Desde a introdugao das contagens diferenciais auto- 
matizadas, a eosinopenia e notada com frequencia 
bem maior, mas, por tratar-se de uma anormalida- 
de inespecffica comum, a detecgao nao tern grande 
importancia clfnica. 

Durante a gravidez, ocorre uma baixa fisiologi- 
ca na contagem de eosinofilos, e ha nova queda du¬ 
rante o trabalho de parto. A Tabela 6.24 mostra as 
causas comuns. Ha relato de eosinopenia na sindro- 
me de Down [401]. Entre as causas raras de eosi¬ 
nopenia estao inclufdos timoma, aplasia eosinofflica 
pura [402] e aparente destruigao autoimune de eo¬ 
sinofilos e basofilos [403]. Ha diminuigao dos eosi¬ 
nofilos nos portadores do virus linfotropico huma- 
no 1 (HTLV-1) [404]. 

TABELA 6.24 Algumas causas de eosinopenia 

Estresse agudo, incluindo trauma, cirurgia, queimaduras, 
convulsoes epileptiformes, infecgoes agudas, inflamagao 
aguda, infarto do miocardio, anoxia e exposigao ao frio 

Sindrome de Cushing 

Farmacos, incluindo corticoides, ACTH, adrenalina e outros 
p-agonistas, histamina e aminofilina 

Hemodialise (durante o procedimento) 


Basopenia 

E a redugao da contagem de basofilos abaixo da 
prevista para um individuo sadio. Algumas cau¬ 
sas sao apresentadas na Tabela 6.23. Os basofilos 
sao tao escassos no sangue normal que sua redu¬ 
gao nao e notada ao exame da distensao, a conta¬ 
gem diferencial de rotina de 100 leucocitos e mes- 
mo a contagem diferencial de 300 leucocitos. Em 
teoria, pode ser detectada a contagem diferencial 
feita em contadores automatizados, pois nestes os 
limites de referenda para os basofilos nao incluem 
o zero. Na pratica, entretanto, a contagem eletro- 
nica de basofilos nao costuma ser exata, e o da¬ 
do, ate o momento, parece carecer de importancia 
diagnostica. 


TABELA 6.25 Algumas causas de basopenia 

Estresse agudo, incluindo infecgao e hemorragia 
Sindrome de Cushing e administragao de ACTH 
Administragao de prednisona em individuos 
sadios [405] 

Anafilaxia, urticaria aguda e outras reagoes alergicas 
agudas 

Urticaria cronica (aumentada por tratamento com 
prednisolona) [405] 

Hipertireoidismo 
Administragao de progesterona 


Monocitopenia 

E a redugao da contagem de monocitos abaixo da 
esperada para individuos saudaveis da mesma ida¬ 
de. Pode acompanhar outras citopenias, como na 
agenesia reticular e na anemia aplastica. Monocito¬ 
penia autossomica dominante e esporadica pode es- 
tar associada a uma mutagao com perda de fungao 
de GATA2, junto com redugao de linfocitos B, celu¬ 
las NK e celulas dendriticas, e predispor a sindro- 
mes mielodisplasicas e LMA (sindrome MonoMAC) 
[406, 407]. Tambem pode haver monocitopenia as¬ 
sociada com neutrocitopenia congenita moderada 
devida a mutagao GATA2 [408]. Ha ausencia de mo¬ 
nocitos circulantes na homozigose para uma rara 
mutagao no gene que codifica o fator regulatorio 8 
do interferon [409]. A contagem de monocitos es- 
ta diminuida na sindrome WHIM (verrugas [Warts], 
Hipogamaglobulinemia, Infecgoes, Mielocatexe) 
[79]. A contagem de monocitos cai apos adminis¬ 
tragao de corticosteroides e em infecgoes agudas 
associadas a endotoxemia [90]. O numero de mo¬ 
nocitos esta consideravelmente diminmdo na leu- 
cemia de celulas pilosas. A contagem de monocitos 
cai, junto com a de neutrofilos, no dano pulmonar 
agudo associado a transfusao (TRALI) [387]. Tra¬ 
tamento com alentuzumabe causa monocitopenia. 


Linfocitopenia (ou linfopenia) 

E a redugao da contagem de linfocitos abaixo da pre- 
vista para um individuo sadio da mesma idade. Para 
comprova-la em bebes sob suspeita de imunodefi- 
ciencia, e importante o uso de valores de referen¬ 
da apropriados; contagens abaixo de 2,8 x 10 3 /pL 
em bebes com infecgao levantam a possibilidade de 
imunodeficiencia combinada severa [410]. 
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TABELA 6.26 Algumas causas de linfocitopenia 


Hereditarias 

Algumas raras sindromes de imunodeficiencia congenita, 
incluindo disgenese reticular, imunodeficiencia 
combinada severa, agamaglobulinemia do tipo suigo, 
alguns casos de hipoplasia do timo (sindrome de 
diGeorge), ataxia telangiectasia, mutagao no gene CD2 
[415], sindrome WHIM [79] 

Anemia diseritropoetica congenita do tipo I [416] 

Adquiridas 

Estresse agudo, incluindo trauma, cirurgia, queimaduras, 
infecgao aguda, insuficiencia hepatica fulminante 
(pode ser precedida por linfocitose) 

Insuficiencia renal aguda e cronica (incluindo pacientes 
em dialise) 

Sindrome de Cushing e administragao de corticoides ou 
ACTH 

Carcinoma (particularmente na doenga avangada) 

Alguns linfomas, inclusive o linfoma de Hodgkin 
(particularmente na doenga avangada) 

Linfoma angioimunoblastico de celulas T 

Infecgao aguda por HIV e aids 

Terapia citotoxica e imunossupressora, particularmente 
com uso de analogos de nucleosidios, e com globulina 
antilinfocitica, antitimocitica e anticorpos monoclonais 
direcionados a linfocitos (p. ex., alentuzumabe - 
anti-CD52); dimetilfumarato (para psoriase) [417] 


Transplante de celulas-tronco* 

Tratamento com clozapina [86] 

Hipersensibilidade a quinidina [418] 

Tratamento com eritropoetina [419] 

Administragao de IL-12 [281] 

Vacinagao contra a influenza [420] 

Irradiagao 
Alcoolismo [389] 

Artrite reumatoide [421] e lupus eritematoso sistemico 
[422] 

Sarcoidose [423] 

Anemia aplastica e agranulocitose 

Anemia megaloblastica 

Sindromes mielodisplasicas [424, 425] + 

Anorexia nervosa [426] 

Linfangiectasia intestinal e doenga de Whipple 
Aferese de celulas primitivas perifericas [388] 

Anemia ferropenica [427] 

Aferese plaquetaria cronica [428] 

Doenga do enxerto versus hospedeiro* 

Administragao de "oleo de Lorenzo" [429] 

Timoma [430] 


*Uma contagem de linfocitos < 0,75 x 10 3 /pL no dia +100 e preditivo de grave e extensa doenga do enxerto versus hospedeiro apos trans¬ 
plante alogenico. 


+ Uma contagem de linfocitos < 1,2 x 10 3 /pL e de significagao prognostica adversa nas sindromes mielodisplasicas [452], 


Linfocitopenia e muito comum como parte da 
resposta aguda ao estresse, embora seja frequen- 
temente obscurecida pelas alteragoes neutrofflicas 
coexistentes. Sua detecgao so e segura quando se 
faz uma contagem diferencial automatizada, a qual 
deve ser sempre interpretada em valores absolu- 
tos. Com a crescente importancia do diagnostico da 
aids, caracterizada por linfopenia, cuja severidada 
acentua-se com a progressao da doenga, e impor- 
tante levar em consideragao o quanto a linfocitope¬ 
nia e comum em pacientes agudamente enfermos, 
independentemente da natureza da doenga subja- 
cente: em um levantamento em pacientes com bac- 
teriemia, linfopenia foi um achado mais constante 
do que neutrofilia [411]. No linfoma de Hodgkin, 
uma contagem de linfocitos abaixo de 0,6 x 10 3 /pL 
tern implicagoes prognosticas adversas [412]; tam- 
bem e de significagao adversa em linfoma de celu¬ 
las T perifericas (sem outra especificagao) [413]. Da 
mesma forma, em linfoma difuso de celulas B gran- 
des, uma contagem de linfocitos < 1,0 x 10 3 /pL a 
apresentagao associa-se a pior prognostico [414], e 
linfopenia ao fim do tratamento de primeira linha 


e preditiva de recafda precoce [414]. Contagens de 
linfocitos, 3-6 dias apos exposigao a irradiagao, cor- 
relacionam-se com a gravidade da doenga de irra¬ 
diagao aguda, variando de 0,8 a 1,5 x 10 3 /pL du¬ 
rante este perfodo nos casos de doenga leve a 0,01 
x 1 0 3 /jllL, sem fase latente, nos casos com exposigao 
letal [431]. 

Causas de linfocitopenia sao resumidas na 
Tabela 6.26. 


Trombocitopenia (ou 
plaquetopenia) 

E a redugao da contagem de plaquetas abaixo do 
nfvel esperado em um indivfduo sadio de mes- 
mo sexo e idade. A origem etnica tambem deve 
ser considerada, pois tern sido observadas conta¬ 
gens mais baixas em africanos e afro-caribenhos. 
Trombocitopenia pode ser congenita ou adquirida 
e resultar de redugao da produgao ou de aumento 
da destruigao, de consumo ou de perda extravas- 
cular. As causas estao resumidas na Tabela 6.27. 
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TABELA 6.27 Algumas causas de trombocitopenia (excluindo condigoes em que geralmente ha pancitopenia) 


Insuficiencia da produgao de plaquetas 

Congenitas (herdadas ou resultantes de eventos 
intrauterinos) 

Anomalia de May-Hegglin, sindromes de Sebastian, 

Epstein e Fechtner (todas resultantes de uma mutagao 
MYH9) 

Sindrome de Bernard-Soulier 

Outras trombocitopenias hereditarias (ver Tabelas 8.11 - 8.13) 

Hipoplasia megacariodtica herdada ou decorrente de 
eventos intrauterinos (incluindo algumas mutagoes do 
gene MPL que codifica o receptor de trombopoetina), 
alguns casos de sindromes de trissomias 13, 18 e 
21, trombocitopenia com radios ausentes (TAR), 
trombocitopenia com sinostose radioulnar (mutagao 
HOXA11), trombocitopenia com radios normais, mas com 
outras anomalias fisicas em 40% dos casos, com genetica 
autossomica recessiva ou recessiva ligada ao sexo [432], 
trombocitopenia amegacariodtica com sindrome de 
Noonan [433], trombocitopenia ligada ao sexo devida a 
mutagao GATA1 

Agenesia reticular (trombocitopenia variavel) 

Insuficiencia placentaria - associada a hipoxia fetal/retardo 
de crescimento intrauterino/bebes de maes hipertensas ou 
diabeticas [394, 434] 

Doenga hemolitica do recem-nascido por incompatibilidade 
Rh e, particularmente, Kell [435, 436] 

Passagem transplacentaria de anticorpos antiplaquetas 
maternos inibindo a megacariocitopoese, porexemplo, 
anti-HPA-2b [437] 

Hereditaria , mas ausente ao nascimento 
Anemia de Fanconi 

Adquiridas 

Apos dano a medula ossea, provocado por algumas das 
drogas que podem causar anemia aplastica, ou como 
primeira manifestagao de anemia aplastica, ou como urn 
aspecto de exposigao ao gas de mostarda [438] 

Farmacos antineoplasicos - agentes alquilantes, 
nitrosureias, antraciclinas, mitoxantrona, imatinibe 
(raramente) [196], desatinibe [439], talidomida, 
lenalidomida, bortezomibe 

Administragao de tiazida 
Sindromes mielodisplasicas 
Deficiencia severa de ferro (raramente) 

Infecgao por parvovirus (raramente) [440] 

Infecgao por herpes-virus humano 6 [350], incluindo 
retardo na pega megacariodtica apos transplante 
alogenico com infecgao recente pela variante B do 
virus [441] 

Infecgao cronica pelo virus da hepatite C (provavelmente) 
[442] 

Tratamento com interferon 
Hemoglobinuria paroxistica noturna 
Abuso de alcool [443] 

Anorexia nervosa [271] 


Trombocitopenia autoimune amegacariodtica adquirida 
[443], incluindo trombocitopenia amegacariodtica 
associada com leucemia de linfocitos grandes e 
granulados e, as vezes, causando trombocitopenia 
ciclica [444] 

Doenga do enxerto versus hospedeiro [287] 

Insuficiencia renal cronica sob hemodialise e, em menor 
grau, sob dialise peritoneal [445] 

Desenvolvimento de anticorpos a trombopoetina apos 
administragao de trombopoetina recombinante 
peguilada [446] 

Hipervitaminose A [285] 

Deficiencia de cobre [392] 

Intoxicagao por arsenico [286] 

Aumento de consumo, destruigao ou remogao de 
plaquetas (demonstrados ou presuntivos) 

Mecanismos imunologicos 

Congenitos 

Trombocitopenia aloimune 

Transference transplacentaria de autoanticorpos maternos 

Transference transplacentaria de anti-Gpllb/llla (em urn 
caso de mae com trombastenia de Glanzmann) [447] 

Transference transplacentaria de isoanticorpos anti-CD36 
de maes deficientes em CD36 [448] 

Transference transplacentaria de anticorpos HLA maternos 
(rara) [437] 

Transference transplacentaria de anticorpos ABO maternos 
(rara) [437] 

Hipersensibilidade medicamentosa materna 

Adquiridos 

Purpura trombocitopenica autoimune, como uma 
anormalidade isolada ou associada a outra doenga 
autoimune (lupus eritematoso sistemico, sindrome 
antifosfolipidio primario, artrite reumatoide, anemia 
hemolitica autoimune - sindrome de Evans -, sindrome 
linfoproliferativa autoimune), com uma doenga 
linfoproliferativa (leucemia linfocitica cronica, linfomas, 
incluindo de Hodgkin, leucemia de linfocitos grandes 
e granulados), com sarcoidose [448], imunodeficiencia 
comum variavel [449] ou linfoma angioimunoblastico 
de celulas T 

Aloimune, por exemplo, causada por transference de 
linfocitos do doador durante transplante de 
celulas-tronco [450], infusao de plasma contendo 
aloanticorpos antiplaquetas [451] 

Trombocitopenia imunologica induzida por drogas, 
incluindo trombocitopenia induzida por heparina, 
trombocitopenia induzida por protamina-heparina [452], 
trombocitopenia induzida por quinino (incluindo agua 
tonica, bitter limao e Dubonnet de [453], vancomicina 
e carbimazol [454] e trombocitopenia induzida 
por anticorpos monoclonais antiplaquetas, como 
abciximabe* (antiglicoproteina plaquetaria 
llb/llla) [455] e outros farmacos que interferem na 
ligagao do fibrinogenio as glicoproteinas plaquetarias 
llb/llla - eptifibatida, orbofibana, roxifibana, tirofibana e 
xemilofibana [456], alentuzumabe (a trombocitopenia e 
transiente) 


(continua) 
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TABELA 6.27 Algumas causas de trombocitopenia (excluindo condigoes em que geralmente ha pancitopenia) ( Continuagao) 


Trombocitopenia autoimune induzida porfarmacos, 
como sais de ouro e provavelmente procainamida, 
sulfonamidas e interferons oc e (3 [457] 

Trombocitopenia imunologica associada a alimentos, como 
creme de gergelim ( tahine ) [458], graos de Lupinus 
termis [459], leite de vaca [453], suco de oxicoco 
(■cranberry ) [453], cha herbaceo Jui (medicina tradicional 
chinesa) [460] 

Trombocitopenia imunologica associada a infecgoes por 
HIV, citomegalovfrus, [461], herpes-virus humano 6 
[462], [463], virus da hepatite E HCV [464] Mycoplasma 
pneumoniae [465], escarlatina (infecgao por estreptococo 
p-hemolftico) [466], tuberculose [467, 468], brucelose 
[469], toxoplasmose [469], infecgao por Helicobacter 
pylori [470], febre Q [471], virus da influenza aviaria 
H7N9 [472], malaria, babesiose 

Trombocitopenia pos-infecgao, particularmente apos 
rubeola, mas tambem apos varicela, mononucleose 
infecciosa e outras infecgoes virais e vacinagoes, como a 
vacina triplice 

Purpura pos-transfusional 

Abuso de cocaina [473] 

Anafilaxia 

Onialai [474] (tipo africano de purpura trombocitopenica 
aguda) 

Uso de dialisadores esterilizados com radiagao com feixe de 
eletrons [475] 

Mecanismos nao imunologicos 

Congenitos 

Sindrome de Shulman-Upshaw [476, 477] (deficiencia de 
ADAMTS13) 

Fitosterolemia hereditaria [478] 

Hemangioendotelioma kaposiforme [479] ou hemangioma 
gigante (sindrome de Kasabach-Merritt) 

Hemangioma intra-hepatico infantil [479] 

Doenga de von Willebrand tipo lib, particularmente apos 
tratamento com desmopressina, e pseudodoenga de von 
Willebrand tipo plaquetario (defeito genetico de Gplb 
plaquetaria) 

Mutagao no gene ITGB3 que codifica Gpllb/lla [480] 

Adquiridos 

Coagulagao intravascular disseminada (incluindo associada 
a intermagao, administragao de IL-2 [481,482], 
tripanossomiase [483] e angiossarcoma [484]) 

Microangiopatia trombotica (purpura trombocitopenica 
trombotica e condigoes correlatas, ver Tabela 8.8) 

Doenga venoclusiva pos-transplante de ffgado [485] 

Tromboembolismo venoso [486] 

Febres hemorragicas virais - infecgao por arenavirus (febre 
de Lassa e febres hemorragicas argentina, boliviana, 
venezuelana e brasileira), infecgoes por buniavirus (febre 
do Rift Valley, febre hemorragica da Crimeia e do Congo, 
febre hemorragica com sindrome renal devida 


a Hantaan, Seoul, Puumala e outros virus e sindrome 
pulmonar por hantavirus devida ao virus Sin Nombre) 

[59], infecgao por Black Creek Canal e outros virus, 
infecgao causando sindrome viral com febre elevada e 
trombocitopenia (SFTSV) [356], infecgoes por Filoviridae 
(febres hemorragicas por virus Marburg e ebolavirus), 
infecgoes por Flaviviridae (febre amarela [487], dengue, 
doenga de Kyanasur Forest e febre hemorragica de 
Omsk) e algumas outras infecgoes virais, como febre do 
carrapato do Colorado (infecgao por coltivirus), infecgao 
por HIV aguda, infecgao por virus do vale Cache [488], 
infecgao por virus da coriomeningite linfocitica [354], 
encefalite por virus Nipah [489], sindrome de insuficiencia 
respiratoria aguda severa (SARS) associada a coronavirus 
[354], infecgao por influenza aviaria A [347], febre 
chikungunya [490], infecgao por virus Heartland (urn 
flebovfrus) [357], infecgao pelo virus do oeste do Nilo 
[491], infecgao por virus Alkhumra [492] 

Infecgoes por riquetsia, por exemplo, febre macular 
das Montanhas Rochosas, febre macular maligna do 
Mediterraneo, tifo por carrapatos de Queensland [493], 
tifo rural [494], tifo murino [495] 

Certas infecgoes bacterianas, por exemplo, febre 
hemorragica brasileira (infecgao por Haemophilus 
aegypticus ), febre recorrente (infecgao por Borrelia 
recurrentis), erliquiose humana monocitica (infecgao por 
Ehrlichia chaffeensis), anaplasmose humana granulocitica 
(infecgao po rAnaplasma phagocytophilum, antes 
designada erliquiose humana granulocitica) e infecgoes 
por Ehrlichia ewingii e erliquias Wisconsin [496], 
Bartonella quintana (febre das trincheiras) [497], antraz 
contaminado por inalagao [498], brucelose [499], febre 
tifoide [500], leptospirose [501] 

Certas protozooses, como malaria e babesiose 

Circulagao extracorporea 

Uso de balao inflavel intra-aortico [502] 

Aferese de celulas-tronco perifericas [388] 

Transfusao maciga 
Sarcoma de Kaposi [503] 

Sarcoma histiocitico do bago [504] 

Administragao de fator estimulante de colonias macrofagicas 
(M-CSF) [505] 

Picada de offdio [83] 

Envenenamento por picadas de abelhas [506] 

Fitosterolemia adquirida associada com nutrigao parenteral 
com base em soja [507] 

Redistribuigao das plaquetas 

Congenita 

Hiperesplenismo 

Adquiridas 

Hiperesplenismo (incluindo sequestragao aguda na anemia 
de celulas falciformes) 

Administragao de oleo de Lorenzo [429, 508] 

Hipotermia [509] 


(continua) 
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TABELA 6.27 Algumas causas de trombocitopenia (excluindo condigoes em que geralmente ha pancitopenia) ( Continuagao) 


Mecanismos incertos ou complexos 

Congenitos 

Prematuridade extrema 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Sindrome das plaquetas cinzentas 

Anomalia de Chediak-Higashi 

Sindrome de Griscelli tipo 2 [469] 

Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo II [510] 

Trombocitopenia cidica e disgenesia plaquetaria com 
produgao ciclica 

Macrotrombocitose do Mediterraneo 

Sindrome de Jacobsen (trombocitopenia de Paris-Trousseau, 
delegao terminal de 11q, com breakpoint q21-q24) 

Infecgoes congenitas (toxoplasmose, citomegalovirose, rubeola, 
sffilis, listeriose, infecgao por virus coxsackie B e herpes 
simples, febre recorrente [infecgao por Borrelia hermsii ] [511]) 

Associada a certos erros inatos do metabolismo (hiperglicinemia 
idiopatica [512], acidemia metilmalonica [512], acidemia 
isovalerica [512], acidemia propionica [343], hiperzincemia 
com hipercalprotectinemia [344], deficiencia de 
holocarboxilase sintetase, aciduria mevalonica [513]) 

Citopatias mitocondriais, incluindo sindrome de Pearson, 

deficiencia de fumarase e sindrome de deplegao mitocondrial 
[161, 514] 

Associada a fator plaquetario V Quebec [515] 

Anemia diseritropoetica congenita tipo I (a trombocitopenia e 
transitoria) [516] 

Neutropenia congenita severa durante tratamento com G-CSF 
[517] 


Adquiridos 

Fototerapia no recem-nascido [518] 

Sindrome de dificuldade respiratoria e ventilagao mecanica 
no recem-nascido [519, 520] 

Herpes simples neonatal 

Associada a cardiopatia cianotica congenita 

Hipertireoidismo neonatal [521] 

Tuberculose miliar [255] 

Doenga de Graves [522] 

Hipotireoidismo [523] 

Trombocitopenia associada a gravidez 

Doenga de Monge (poliglobulia inapropriada relacionada 
a altitude) [524] 

Trombocitopenia com exantema em recem-nascidos 
japoneses [525] 

Doenga de Wilson [526] 

Superdosagem de paracetamol [527] 

Induzida por farmacos, nao imune: valproato, anrinona, 
linezolida [457, 528] 

Induzida por farmacos, mecanismo desconhecido: 
infliximabe, efalizumabe, rituximabe [457, 529, 530], 
alentuzumabe, omalizumabe (anti-imunoglobulina E) 
[531], trastuzumabe [532], bortezomibe [369], IL-12 
[281], sirolimos, ibrutinibe [375] 

Meio de contraste radiologico iodado [457] 

Uso de cha herbaceo Jui (medicina tradicional chinesa) 
(provavelmente imunologica) [533] 

Febre de Oroya [191] 


* Notar que abciximabe tambem causa falsa trombocitopenia por estimular agregagao plaquetaria. 


Informaqoes sobre drogas que causa de tromboci¬ 
topenia podem ser obtidas em um website atuali- 
zado anualmente [534]. 

A contagem de plaquetas e significativamente 
mais baixa e o VPM e significativamente mais alto 
em pacientes com smdromes coronarias agudas em 
comparaqao com pacientes com angina estavel ou 
dor de origem nao cardiologica [535]. 

Algumas causas de trombocitopenia particu- 
larmente importantes no feto e no recem-nascido 
estao nas Tabelas 6.28 e 6.29. Em fetos com retar- 
do de crescimento intrauterino, a trombocitopenia 
e sinal de pior prognostico [537]. Trombocitopenia 
aloimune e a causa mais comum de trombocitope¬ 
nia acentuada em recem-nascidos. 

Hemograma 

Em trombocitopenias congenitas a esclarecer, de- 
vem ser avaliadas as dimensoes e a granularidade 
das plaquetas e a morfologia leucocitaria: em varias 
condiqoes hereditarias, ha trombocitopenia associa¬ 
da com anormalidades morfologicas de plaquetas 


ou neutrofilos (ver Capftulo 9). Em trombocitope¬ 
nias adquiridas, o tamanho das plaquetas tambem 
e relevante, pois excesso de destruiqao ou consumo 
plaquetarios perifericos, com aumento de liberaqao 
da medula, associa-se com aumento de volume pla¬ 
quetario, ao passo que insuficiencia da produqao 
medular associa-se com plaquetas de tamanho nor¬ 
mal ou diminmdo. A serie vermelha deve ser igual- 
mente examinada em busca de evidencias de he- 
molise microangiopatica, que costuma associar-se a 
trombocitopenia pelo componente trombotico. De¬ 
von ser tambem pesquisadas a presenqa de anor¬ 
malidades linfocfticas sugestivas de viroses ou dis- 
turbios linfoproliferativos, de blastos, granulocitos 
imaturos e eritroblastos (indicativos de leucemia ou 
infiltraqao da medula ossea) e alteraqoes displasi- 
cas (indicativas de mielodisplasia ou LMA). Crian- 
qas com trombocitopenia amegacariocftica podem 
ter macrocitose [433]. 

A contagem automatizada mostra VPM e PDW 
aumentados quando ha aumento de consumo ou 
de destruiqao plaquetaria, e VPM baixo quando ha 
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TABELA 6.28 Algumas causas de trombocitopenia fetal (plaquetas < 150 x 10 3 /pL) [536, 537]; a prevalencia nos fetos 
com as anomalias especificadas e mostrada entre parenteses [536] 


Categoria/mecanismo 

Frequencia entre casos 
de trombocitopenia 

Causa e % de casos em cada condigao em que foi notada 

Infecgao intrauterina 

28% 

Toxoplasmose (26%), citomegalovirose (36%), rubeola (20%), 
infecgao por HIV 

Imunologica 

18% 

Trombocitopenia aloimune, trombocitopenia autoimune 
materna 

Anormalidades cromossomicas 

17% 

Trissomia 13 (54%), trissomia 18 (86%), trissomia 21 (6%), 
sindrome de Turner (31 %), triploidia (3/4) 

Mecanismos desconhecidos e 
provavelmente heterogeneos 

12% 

Associada com multiplas anomalias congenitas, sem 
anormalidades cromossomicas 

Retardo de crescimento intrauterino 

6% 

Doenga hemolitica Rh grave 

Mecanismo desconhecido 

4% 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Herdada 

Rara 

Trombocitopenia amegacariocitica congenita 


TABELA 6.29 Algumas causas de trombocitopenia 
de particular importancia no recem-nascido (para 
mecanismos e outras causas raras, ver Tabela 6.27) 

Hipoxia fetal cronica (hipertensao materna, diabetes melito, 
retardo idiopatico de crescimento intrauterino)* 

Asfixia perinatal (muitas vezes associada com coagulagao 
intravascular disseminada) [538] 

Infecgao intrauterina 

Infecgoes virais (citomegalovirose, rubeola, infecgao por HIV, 
herpes simples, varicela-zoster, coxsackie B) 

Sffilis congenita 

Listeriose 

Toxoplasmose congenita 

Infecgao perinatal (p. ex., Escherichia coli, estreptococos 
do grupo B) [538] 

Anticorpos antiplaquetas maternos (autoanticorpos, 
aloanticorpos ou anticorpos dependentes de drogas) 

Leucemia congenita, incluindo a mielopoese anormal 
transitoria da sindrome de Down 

Coagulagao intravascular disseminada (resultando de 
sepse, asfixia aguda, sindrome de angustia respiratoria, 
hipertensao pulmonar, enterocolite necrosante) [272] 

Trombose (da aorta ou veia renal) [537] 

Sindrome de Kasabach-Merritt 

Herdadas (p. ex., trombocitopenia com radios ausentes, 
trombocitopenia amegacariocitica congenita, 
trissomia 13 [538], trissomia 18 [538], sindrome de 
Noonan [539]) 

Doenga metabolica (p. ex., acidemias propionica e 
metilmalonica, doenga de Gaucher) [536] 

Exsanguinotransfusao 

Hiperbilirrubinemia e fototerapia [272] 

Hipotermia induzida [537] 

Enterocolite necrosante 


*Podem estar associados poliglobulia, leve neutropenia e aspectos 
de hipoesplenismo [537], 


insuficiencia de produqao e liberaqao da medula os- 
sea. A contagem de "plaquetas reticuladas" eleva-se 
quando ha turnover plaquetario aumentado e dimi- 
nui quando ha falta de produqao. 

Outros exames 

Em trombocitopenias congenitas, o paciente deve 
ser examinado em busca de defeitos congenitos as¬ 
sociados e outros membros da famllia, quanto ao 
numero e a morfologia das plaquetas, com vistas a 
detectar outras evidencias de anormalidades her¬ 
dadas. Crianqas com trombocitopenia amegaca¬ 
riocitica podem ter aumento da porcentagem de 
hemoglobina F e aumento de expressao de antl- 
geno i [433]. 

Em trombocitopenias adquiridas, que nao se- 
jam prontamente explicadas pelas circunstancias 
cllnicas, podem ser uteis o exame por aspiraqao da 
medula ossea e testes para a detecqao de anticorpos 
(fator antinuclear, anti-DNA e anticoagulante lupi- 
co), alem de testes de coagulaqao, para excluir coa- 
gulaqao intravascular disseminada. Tambem devem 
ser feitos testes para anticorpos anti-HIV. 

Pancitopenia 

E uma combinaqao de anemia (com baixa conta¬ 
gem de eritrocitos), leucopenia e trombocitopenia. 
A leucopenia costuma dever-se a diminuiqao dos 
neutrofilos, embora o numero dos demais leucoci- 
tos frequentemente tambem esteja diminuldo. 

Pancitopenia em geral e causada por substitui- 
qao ou insuficiencia da medula ossea, mas as ve¬ 
zes deve-se a retenqao de celulas em um baqo 








Altera^oes quantitativas das celulas sanguineas 257 


aumentado, ou a destruigao periferica de celulas 
maduras. Pancitopenia clclica, provavelmente in- 
duzida por citoquinas, e uma rara manifestagao do 
linfoma de Hodgkin [540]. Algumas causas de pan¬ 
citopenia estao na Tabela 6.30. Na pratica medica 
hospitalar, pancitopenia geralmente se deve a trata- 
mentos citotoxicos ou imunossupressores. 


Hemograma 

Quando a etiologia nao e obvia pela historia, a dis- 
tensao sangumea devera ser cuidadosamente exa- 
minada a procura de blastos, aspectos displasicos 
nas tres series, celulas linfomatosas, celulas pilosas, 
celulas de mieloma, exagero de rouleaux , macroci- 
tos, neutrofilos hipersegmentados, eritroblastos e 


TABELA 6.30 Algumas causas de pancitopenia 


Disturbios hereditarios 

Condigoes hereditarias que causam anemia aplastica: 
anemia de Fanconi, disceratose congenita, sindrome 
WT de hipoplasia radioulnar, anemia hipoplastica 
e suscetibilidade para leucemia [541], xeroderma 
pigmentosa, estagios tardios da sindrome de 
Shwachman-Diamond, anemia aplastica subsequente 
a trombocitopenia amegacariocitica congenita [432], 
incluindo alguns pacientes com trombocitopenia 
amegacariocitica resultante de urn receptor de 
trombopoetina defeituoso (mutagao MPL) [542], 
sindrome de ataxia-pancitopenia [543], sindrome de 
Jacobsen (delegao terminal de 11 q com breakpoint 
q21-q24), sindrome de Dubowitz (microcefalia e outros 
defeitos de desenvolvimento com anemia aplastica) 

[433], sindrome de Seckel (microcefalia e nanismo, com 
anemia aplastica) [433] 

Osteopetrose 

Defeitos metabolicos, hereditarios [544-548]: manosidose, 
doenga de Gaucher, doenga de Niemann-Pick do adulto, 
aciduria metilmalonica, oxalose, acidemia isovalerica, 
aciduria a-metil (3-hidroxibutirica, acidemia propionica, 
cistinose 

Citopatias mitocondriais, incluindo alguns casos da 

sindrome de Pearson [278] e pancitopenia associada com 
encefalopatia necrosante [549] 

Outras condigoes hereditarias raras: deficiencia de 
cobalamina C [550], sindrome de Griscelli tipo 2 
[551], anemia responsiva a tiamina [552], sindrome de 
Wolfram (ou sindrome DIDMOAD - Diabetes Insipido 
Diabetes Melito, Atrofia optica [Optic Atrophy], Surdez 
[Deafness]), aciduria metilmalonica 

Disturbios adquiridos 

Anemias aplasticas e hipoplasticas (idiopatica, induzida 
por virus, induzida por drogas e agentes quimicos, 
hipopituitarismo [553]); aplasia da medula ossea 
antecedendo a LLA; aplasia da medula ossea associada 
a timoma e leucemia de linfocitos grandes e granulados; 
doenga do enxerto versus hospedeiro, inclusive pos- 
transfusional; infusao de linfocitos do doador apos 
transplante de celulas-tronco hematopoeticas; irradiagao; 
uso de agentes alquilantes e de outras farmacos 
antineoplasicos e farmacos correlatos; tratamento com 
imatinibe [554]; alentuzumabe; desenvolvimento de 
anticorpos antitrombopoetina [555] 

Infiltragao da medula ossea, com ou sem fibrose associada, 
incluindo LLA, LMA (hematopoese ineficaz tambem 
contribui), mieloma multiplo, carcinoma, linfomas, hairy 
cell leukemia e variante 


Linfoma de Hodgkin (induzido por citoquinas) [540] 

Disturbios clonais da hematopoese: sindromes 

mielodisplasicas, hemoglobinuria paroxfstica noturna, 
mielofibrose aguda, mielofibrose primaria avangada 

Hematopoese ineficaz: anemia megaloblastica aguda ou 
severa 

Intoxicagao por arsenico [556] 

Infecgoes agudas: alguns casos de infecgao aguda 
por HIV [557], parvovirus [558], erliquiose [559] e 
anaplasmose [560], brucelose [561], tuberculose miliar, 
citomegalovirose em receptores de transplante de 
medula ossea [562], infecgao por herpes-virus humano 6 
[563], infecgao por herpes-virus humano 8 em pacientes 
imunossuprimidos [564], toxoplasmose em pacientes 
imunossuprimidos [565], pneumonia dos Legionarios 
[566], febre macular do Mediterraneo [567], infecgao 
cronica ativa por virus de Epstein-Barr (EBV) [568] e 
na evolugao de infecgao por EBV em pacientes com a 
sindrome linfoproliferativa ligada ao sexo 

Algumas infecgoes cronicas, especialmente calazar (nesse 
caso, deve-se a hiperesplenismo), infecgao cronica por 
parvovirus (raramente) [569], tuberculose miliar (poucos 
pacientes) [255] 

Sindromes hemofagociticas, incluindo familiar e relacionada 
a infecgao 

Aids 

Fusariose [570] 

Lupus eritematoso sistemico 
Imunocitopenia combinada [571] 

Sindrome linfoproliferativa autoimune [572] 

Doenga do enxerto versus hospedeiro cronica ou grave [573] 

Pancitopenia imunologica induzida por farmacos (como 
a causada por fenacetina, acido paraminossalidlico, 
sulfonamidas, rifampicina e quinina) 

Hiperesplenismo (p. ex., calazar e esquistossomose 
mansonica) 

Doenga do histiocito azul-marinho durante nutrigao 
parenteral prolongada (provavelmente por 
hiperesplenismo) [574] 

Doenga de Wilson [575] 

Hipertireoidismo (raramente) [576] 

Toxicidade alcoolica [389] 

Deficiencia de cobre [576] 

Hipotermia [577] 

Doenga de Paget [578] 

Hiperparatireoidismo [579] 
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granulocitos imaturos. Blastos devem ser especifica- 
mente procurados ao longo dos bordos da distensao; 
a presenqa de blastos e hairy cells , mesmo quando em 
numero reduzido, tem valor diagnostico. Na anemia 
aplastica, os eritrocitos podem ser normocfticos ou 
macrocfticos, nao ha policromatocitose e as plaque - 
tas sao pequenas e de tamanho uniforme; ocasional- 
mente, ha pecilocitose acentuada. 

Diagnostico diferencial 

A presenqa de aspectos displasicos, excluindo-se pa- 
cientes sob quimioterapia, sugere infecqao por HIV, 
sfndrome mielodisplasica (SMD) ou LMA. Macro- 
citose pode ser vista em hepatopatias, abuso alco- 
olico, anemia megaloblastica, anemias aplastica e 
hipoplastica, SMD e apos quimioterapia citotoxica. 
Pecilocitose e reaqao leucoeritroblastica (ver Tabe- 
la 6.19) sugerem infiltraqao da medula ou mielofi- 
brose primaria. Reticulocitopenia indica baixa pro- 
duqao de eritrocitos, enquanto reticulocitose sugere 
destruiqao periferica, como na hemoglobinuria pa- 
roxlstica noturna ou nas destruiqoes celulares au- 
toimunes. 

O eritrograma pode mostrar aumento do VCM 
e do RDW. VPM e contagem de plaquetas reticula- 
das apropriadamente elevados sugerem destruiqao 
plaquetaria periferica, enquanto diminuiqao de am- 
bos apesar de haver trombocitopenia sugere falta de 
produqao medular. 

Exames adicionais 

A contagem de reticulocitos e sempre indicada, e o 
mielograma, geralmente necessario. Nao se obtendo 
um material celular a aspiraqao, a biopsia da medu¬ 
la ossea e mandatoria. A aspiraqao deve ser urgente 
se houver suspeita clfnica de sfndrome hemofagocf- 
tica, de infecqao aguda ou de anemia megaloblasti¬ 
ca de rapida instalaqao. Nesta ultima eventualidade, 
pode ainda nao haver macrocitos, nem neutrofilos 
hipersegmentados no sangue periferico, e o diag¬ 
nostico sera possfvel apenas pelo mielograma. A in- 
dicaqao de outros exames decorrera dos resultados 
destes e dos diagnostics aventados. 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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CAPITULO 7 


Exames complementares 
importantes 


As celulas do sangue periferico podem ser exami- 
nadas por uma serie de tecnicas que complemen- 
tam os dados obtidos pelo hemograma convencio- 
nal: citoquimica, imunofenotipagem, citogenetica, 
analise molecular genetica e exame ultraestrutural 
por microscopia eletronica. Somente serao discuti- 
das neste capitulo as tecnicas que se correlacionam 
as do hemograma, isto e, que envolvem contagens 
ou exames citologicos. 

Tecnicas citoqui'micas 

Algumas tecnicas recomendadas para coloraqSes ci- 
toquimicas estao listadas na Tabela 7.1. A coloraqao 
e a contagem de reticulocitos ja foram discutidas no 


TABELA 7.1 Alguns metodos recomendados de coloragSes 
citoquimicas 


Procedimento 

Metodo recomendado 

Pesquisa de corpos de Heinz 

Azul-de-rodanil com 2 minutos 
de incubagao [1] ou 
metil-violeta 

Pesquisa de hemoglobina H 

Azul-brilhante-de-cresil, com 

2 horas de incubagao [1] 

Celulas contendo hemoglobina F 

Eluigao acida [1] 

Reagao de Peris para o ferro 

Ferrocianeto de potassio [1] 

Mieloperoxidase 

p-Fenilenodiamina + catecol + 
H 2 0 2 [2] 

Sudan black B (SBB) 

Sudan black B [1] 

Naftol AS-D cloroacetato 

Naftol AS-D cloroacetato + 

esterase (CAE) 

fucsina hexazotizada [3] ou 

(cloro-acetato esterase) 

fast blue BB [4] ou Corinth V 

a-Naftil acetato esterase 

a-Naftil acetato + 

pararrosanilina hexazotizada 
[3] ou fast blue RR 

Fosfatase alcalina nos 

Naftol AS-MX fosfato + fast 

leucocitos (LAP) 

blue RR 

Acido periodico de Schiff 

Acido periodico + reagente de 

(PAS) 

Schiff [1] 

Fosfatase acida e fosfatase 

Naftol AS-BI fosfato + fast 

acida resistente ao tartarato 

garnet GBC, com e sem 

(TRAP) 

acido tartarico [5] 


Reagentes adequados para exames citoquimicos podem ser adqui- 
ridos de Sigma-Aldrich. 


Capitulo 2. As aplicaqoes dos demais exames cito¬ 
quimicos serao discutidas neste capitulo. 

Corpos de Heinz 

Corpos de Heinz sao inclusoes eritrociticas compos- 
tas por hemoglobina desnaturada; podem ser perce- 
bidos como corpos refringentes em distensSes secas 
nao coradas, observadas com o condensador abai- 
xado. A presenqa pode ser suspeitada por aspectos 
vistos na coloraqao de rotina com May-Griinwald- 
-Giemsa (MGG). Corpos de Heinz coram-se por 
varios corantes vitais, incluindo metil-violeta, 
violeta-de-cresil, novo-azul-de-metileno, azul-bri- 
lhante-de-cresil, verde-brilhante e azul-de-rodanil. 
O formato e o tamanho caracteristicos (Figura 7.1; 
ver tambem Tabela 2.3) ajudam a identifica-los. Cor¬ 
pos de Heinz nao sao vistos em eritrocitos de indivi- 
duos normais, uma vez que sao removidos pelos ma- 
crofagos do baqo, em um processo conhecido como 
pitting. Sao vistos em pequeno numero no sangue de 
individuos esplenectomizados. Apos a exposiqao a 


FIGURA 7.1 Preparagao com metil-violeta mostrando cor¬ 
pos de Heinz em paciente exposto a droga oxidante dap- 
sona. Cortesia do falecido Dr. Swirslcy e do Sr. David Ro¬ 
per, Londres. 
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drogas oxidantes, sao vistos em grande numero, par- 
ticularmente em individuos com deficiencia da glico- 
se-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou em individuos 
previamente esplenectomizados. Tambem sao vistos 
em pacientes com hemoglobina instavel, pos-esple- 
nectomia. Em pacientes com hemoglobina instavel, 
nao esplenectomizados, tern presenqa irregular; em 
alguns pacientes, formam-se in vitro apos incubaqao 
prolongada. 

A coloragao e indicada na suspeita de anemia 
hemolltica com corpos de Heinz. Algumas vezes, 
contudo, o diagnostico e facilmente feito pela his- 
toria cllnica e pelo hemograma, e o teste torna-se 
desnecessario. 

Inclusoes de hemoglobina H 

A hemoglobina H (uma hemoglobina anomala, sem 
cadeias a mas com um tetramero de cadeias P) e 


desnaturada e corada pelos mesmos corantes vitais 
que coram reticulocitos. As inclusSes regulares ca- 
racterlsticas, em "bola de golfe" (Figura 7.2a), le- 
vam mais tempo para aparecer do que o retlculo do 
reticulocito; recomenda-se um perlodo de incuba- 
qao de 2 horas. E importante que se utilize novo- 
-azul-de-metileno ou azul-brilhante-de-cresil para 
demonstrar as inclusoes caracterlsticas. O azul-de- 
-metileno (que ja foi vendido por fabricantes sob 
a denominagao incorreta de novo-azul-de-metile- 
no) nao cora da maneira tlpica [6]. Pacientes com 
hemoglobinopatia H, nao esplenectomizados, mos- 
tram o aspecto caracterlstico de "bola de golfe", ao 
passo que pacientes esplenectomizados apresentam, 
tambem, inclusSes pre-formadas de hemoglobi¬ 
na H, semelhantes a corpos de Heinz (Figura 7.2b). 
Eritrocitos contendo hemoglobina H sao facilmen¬ 
te detectados nos pacientes com hemoglobinopatia 






# 





FIGURA 7.2 Preparagoes para a 
hemoglobina H mostrando: (a) 
eritrocitos contendo hemoglo¬ 
bina H (multiplas inclusoes pe- 
quenas, coradas em azul-pali- 
do) e reticulocitos (com retlculo 
purpureo) em paciente com he¬ 
moglobinopatia H; e (b) eritro¬ 
citos contendo hemoglobina 
H, um reticulocito e corpos de 
Heinz (grandes inclusoes azuis 
dispostas perifericamente) no 
sangue de um paciente com he¬ 
moglobinopatia H que havia 
sido esplenectomizado. 
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H, podendo constituir-se em maioria. Em pacientes 
com traqo a-talassemico, a frequencia e da ordem 
de 1 para cada 1.000 eritrocitos (quando faltam dois 
dos quatro genes a) ou muito menor (quando falta 
apenas urn dos quatro genes a); mesmo apos longa 
pesquisa, nem sempre sao detectados. Inclusoes de 
hemoglobina H nao existem em eritrocitos de pes- 
soas hematologicamente normais, mas eritrocitos 
assemelhados podem raramente ser vistos; convem, 
por isso, incubar um sangue normal controle junto 
com o do paciente. 

A identificaqao de ocasionais eritrocitos conten- 
do hemoglobina H e de utilidade muito restrita no 
diagnostico de traqo a-talassemico, pois a pesqui¬ 
sa dos raros eritrocitos com inclusSes e exaustiva, 
e resultados falsos-negativos sao comuns. Quando 
o diagnostico e importante, como no caso de acon- 
selhamento genetico, deve-se recorrer a analise de 
DNA. 

Eritrocitos contendo hemoglobina F 

Eritrocitos que contem hemoglobina F sao identi- 
ficados citoquimicamente pela resistencia a elui- 
qao da hemoglobina em meio acido (Figura 7.3); o 
procedimento e comumente denominado teste de 
Kleihauer, nome de seu idealizador, embora o me- 
todo original de Kleihauer seja com frequencia mo- 
dificado. O teste e util para a detecqao de celulas fe- 
tais na circulaqao materna e, portanto, para detectar 
e quantificar hemorragia feto-materna. E indicado 
para mostrar essa via de perda sanguinea em casos 
de anemia neonatal a esclarecer e para quantificar a 
passagem de eritrocitos fetais Rh D-positivos para as 
maes Rh D-negativas. O teste de Kleihauer tambem 


detecta celulas autologas que contenham quantida- 
des apreciaveis de hemoglobina F, como as vistas 
na persistencia hereditaria de hemoglobina fetal e 
(3-talassemia, em alguns pacientes com talassemia 
maior, traqo 5(3-talassemico, anemia de celulas fal- 
ciformes, leucemia mielomonocftica cronica infan- 
til, sfndromes mielodisplasicas (SMDs)e algumas 
outras condiqoes. A distribuiqao da hemoglobina F 
nos eritrocitos pode ser homogenea (em alguns ti- 
pos de persistencia hereditaria de hemoglobina fe¬ 
tal) ou heterogenea (em outros tipos de persistencia 
hereditaria de hemoglobina fetal e em outras condi- 
goes). Alem da amostra que esta sendo investigada, 
devem ser feitos controles positivo e negativo; po- 
de-se preparar um controle positivo misturando-se 
eritrocitos de adulto com eritrocitos fetais. 

E importante notar que o teste de Kleihauer 
nao pode ser usado para a detecgao de eritrocitos 
fetais na circulagao materna se o sangue materno 
tiver um teste positivo previo, isto e, contiver nfvel 
alto de hemoglobina fetal. 

Reagao de Peris para ferro 

A coloragao de Peris baseia-se na reagao entre o fer- 
rocianeto acido e o ion ferrico (Fe 3+ ) da hemossi- 
derina, com consequente formagao de ferrocianeto 
ferrico, que se cora em azul intenso (azul-da-Prus- 
sia). A ferritina, soluvel, nao da uma reagao po- 
sitiva. A coloragao de Peris geralmente e feita em 
material da medula ossea, mas pode ser usado em 
distensSes sangufneas para detectar sideroblastos e 
siderocitos. 

Em distensoes sangufneas coradas por coran- 
tes de Romanowsky, a hemossiderina aparece como 


FIGURA 7.3 Tecnica da eluigao 
acida (teste de Kleihauer) para 
eritrocitos com hemoglobina F; 
a amostra de sangue foi retirada 
de uma puerpera e mostra que 
ocorreu hemorragia feto-mater- 
na. E visto um unico eritrocito 
fetal corado, contra um fundo 
de estromas de eritrocitos ma- 
ternos. 
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pequenos granulos azuis chamados corpusculos de 
Pappenheimer (ver Capitulo 3). Quando usada a 
coloragao de Peris, sao denominados granulos si¬ 
deroticos ou siderossomas, e os eritrocitos que os 
contem, siderocitos (Figura 7.4a). Siderocitos sao 
raramente detectados no sangue de individuos nor¬ 
mals; siderossomas estao presentes nos reticuloci- 
tos recem-liberados da medula ossea, mas desapa- 
recem durante a maturagao do reticulocito no bago, 
provavelmente porque a hemossiderina e utilizada 
para a sintese de mais hemoglobina. Quando indi¬ 
viduos hematologicamente normais sao esplenecto- 
mizados, um pequeno numero de siderocitos e visto 
no sangue. Quando a medula ossea libera eritrocitos 
contendo granulos sideroticos anormalmente gran- 
des ou numerosos, como na anemia sideroblastica 



FIGURA 7.4 Colorado de Peris mostrando: (a) sideroci¬ 
tos (celulas contendo pontos azuis) no sangue de paciente 
com talassemia maior; e (b) sideroblasto em anel no san¬ 
gue de paciente com anemia sideroblastica. 


ou na talassemia maior, muitas das inclusoes anor- 
mais sao removidas no bago; algumas continuam a 
ser detectaveis no sangue periferico, tanto em reti- 
culocitos como em eritrocitos maduros. Se um pa¬ 
ciente com defeito de incorporagao do ferro for es- 
plenectomizado ou por qualquer causa apresentar 
hipoesplenia, serao vistos no sangue siderocitos em 
grande numero. 

Eritroblastos que contem granulos sideroticos 
sao ditos sideroblastos; estao normalmente presen¬ 
tes na medula ossea, mas, como eritrocitos nucle- 
ados em geral nao circulam, raramente sao vistos 
no sangue periferico. Quando aparecem, podem ser 
morfologicamente normais, contendo apenas um 
ou poucos granulos finos, ou anormais, com gra¬ 
nulos de tamanho e/ou numero aumentados. Den- 
tre os sideroblastos anormais, sao chamados "si¬ 
deroblastos em anel" os que mostram um anel de 
granulos sideroticos junto a membrana nuclear (Fi¬ 
gura 7.4b). Quando ha eritroblastos no sangue pe¬ 
riferico, estes podem ser corados com a coloragao 
de Peris para identificar e avaliar com seguranga os 
granulos sideroticos presentes. Sideroblastos anor¬ 
mais podem ser detectados no sangue periferico na 
anemia sideroblastica, na anemia megaloblastica e 
na talassemia maior; sao vistos em grande nume¬ 
ro se o bago estiver ausente ou hipofuncionante. A 
anemia sideroblastica e em geral diagnosticada pe- 
la coloragao de Peris em material aspirado da me¬ 
dula ossea, mas uma alta probabilidade diagnostica 
ja se obtem pela detecgao de sideroblastos em anel 
no sangue periferico, se necessario, em preparagao 
da camada de leucocitos (huffy coat), onde os eritro¬ 
blastos se concentram. 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) 

Uma coloragao citoqufmica para G6PD e util na de- 
tecgao de mulheres heterozigoticas para a deficien- 
cia [7]. Embora a dosagem da enzima possa estar 
normal, a citoqufmica mostrara uma dupla popula- 
gao de eritrocitos, normal e deficiente. 

Colora^oes citoqufmicas usadas no 
diagnostico e na dassifica^ao das 
leucemias 

As coloragoes citoqufmicas usadas no diagnostico e na 
classificagao das leucemias podem ser aplicadas tanto 
a medula ossea quanto ao sangue periferico. Exami- 
nam-se apenas as celulas do sangue periferico se a as- 
piragao da medula ossea for diffcil ou impossfvel. Co¬ 
mo regra, o exame do sangue periferico e o da medula 
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ossea complementam-se. A coloragao citoquimica pa¬ 
ra a fosfatase alcalina dos neutrofilos e feita no sangue 
periferico. A citoquimica e atualmente muito menos 
usada no diagnostico diferencial das leucemias, ja que 
se difundiu o acesso a imunofenotipagem por citome- 
tria em fluxo; usa-se somente na falta desta. As colo- 
ragoes de mieloperoxidase ou Sudan black B (SBB) 
persistem uteis para identificagao de bastoes de Auer 
em celulas mieloides leucemicas. 

Fosfatase alcalina nos leucocitos 
(neutrofilos) (LAP) 

Esta coloragao e redundante se houver acesso a 
analises molecular ou citogenetica para a detecgao 
de BCR-ABL1 ou t(9;22)(q34;ql 1.2). 

A fosfatase alcalina esta presente nos neutrofi¬ 
los maduros - mas nao nos eosinofilos - em organe- 
las citoplasmaticas especlficas [8], chamadas veslcu- 
las secretorias ou fosfossomos. Apesar de nao existir 
nos demais leucocitos, a designagao "LAP" (leukocyte 
alkaline phosphatase [fosfatase alcalina leucocitaria]) 
e tradicionalmente preferida a NAP (neutrophil alka¬ 
line phosphatase). Diversas coloragoes citoqmmicas 
podem ser usadas para demonstrar a atividade da 
LAP. Uma coloragao adequada e a recomendada por 
Ackerman [9], a qual possibilita a semiquantificagao 
da atividade da fosfatase alcalina, como mostram a 
Tabela 7.2 e a Figura 7.5, por urn escore LAP entre 0 
e 400. Os limites de referenda do escore LAP depen- 
dem do substrato usado; com esse metodo, e da or- 
dem de 30 a 180. E preferlvel que o escore LAP seja 
determinado em sangue nativo ou heparinizado. A 
reagao citoquimica devera ser realizada no maximo 8 
horas depois de obtida a amostra, mas, se isso nao for 
posslvel, as distensoes poderao ser fixadas e estoca- 
das em local escuro, a temperatura ambiente. O san¬ 
gue anticoagulado com EDTA, nao e ideal, uma vez 
que a atividade enzimatica e inibida; se, no entan- 
to, houver necessidade de usa-lo, as distensoes de- 
verao ser feitas dentro de 10 a 20 minutos da coleta 


da amostra; mesmo assim, havera certa perda de ati¬ 
vidade. Junto com a amostra do paciente, devem ser 
corados controles baixo, normal e alto. O contro- 
le baixo pode ser obtido de paciente com leucemia 
mieloide cronica (LMC) ou preparado por meio da 
imersao de uma lamina de sangue normal, apropria- 
damente fixada, em agua fervente durante 1 minu- 
to. O controle alto pode ser obtido de paciente com 
infecgao, ou de gestante ou puerpera, ou, ainda, de 
mulher que esteja usando anticoncepcionais orais. 
DistensSes de sangue-controle, positivo e negativo, 
apropriadamente fixadas e envolvidas em filme de 
parafina, podem ser estocadas a -70°C durante pelo 
menos 1 ano. 

Algumas causas de escores LAP altos e baixos 
sao apresentadas na Tabela 7.3. A slntese do mRNA 
LAP e estimulada pelo fator estimulante de colo- 
nias granuloclticas (G-CSF) e inibida pelo fator es¬ 
timulante de colonias granuloclticas e macrofagicas 
(GM-CSF), pela interleuquina-3 (IL-3) e pelo inter¬ 
feron; o baixo escore LAP notado em infecgoes vi- 
rais pode refletir o efeito deste ultimo. 

Recem-nascidos tern escores LAP muito altos, 
em geral acima de 200; a diminuigao para os nlveis 
tlpicos da infancia ocorre entre o quinto e o decimo 
meses de idade [15]. Bebes prematuros e com baixo 
peso ao nascimento tern escores mais baixos do que 
bebes a termo. Escores de criangas sao mais altos do 
que de adultos e diminuem gradualmente para os 
nlveis destes antes da puberdade [16]. Escores de 
mulheres na faixa etaria reprodutiva sao mais altos 
do que escores de homens e variam durante o ciclo 
menstrual (Figura 7.6). Apos a menopausa, os es¬ 
cores femininos aproximam-se dos escores masculi- 
nos (Figura 7.7) [16, 17]. 

O escore LAP e baixo em 95% dos pacientes 
com LMC. O teste e util para distinguir a LMC das 
outras slndromes mieloproliferativas cronicas, que 
costumam ter escore normal ou elevado, e para dis¬ 
tinguir a LMC da neutrofilia reacional, pois nesta 


TABELA 7.2 Escores de atividade da fosfatase alcalina leucocitaria (LAP) (segundo Kaplow [10]); atribui-se escore a cada um 
de 100 neutrofilos, da seguinte forma 


Escore 
da celula 

Porcentagem de 
citoplasma ocupado pelo 
corante precipitado 

Tamanho dos granulos 

Intensidade da coloragao 

Fundo citoplasmatico 

0 

Nenhuma 

- 

Nenhuma 

Incolor 

1 

50 

Pequeno 

Fraca a moderada 

Incolor a azul muito palido 

2 

50-80 

Pequeno 

Moderada a forte 

Incolor a azul-palido 

3 

80-100 

Medio a grande 

Forte 

Incolor a azul 

4 

100 

Medio e grande 

Muito forte 

Nao visfvel 


Apos a atribuigao de escore a cada um dos 100 neutrofilos examinados, multiplica-se cada escore pelo numero de celulas com esse escore. 
0 escore final da LAP e obtido somando-se os resultados. 
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FIGURA 7.5 Reagao da fosfatase alcalina leucocitaria (LAP) (metodo de Ackerman [9]) mostrando celulas com reagoes 
de graus 0 a 4: (a) neutrofilo com escore 0 e urn linfocito que tambem e negativo; (b) dois neutrofilos bastonados com 
escore 1; (c) dois neutrofilos com escore 2 e um com escore 3; e (d) dois neutrofilos com escore 4 e um com escore 2. 


ultima quase sempre ha escore alto. Em pacientes 
com LMC, a LAP pode aumentar e mostrar-se nor¬ 
mal ou elevada na gravidez, depois de cirurgia (par- 
ticularmente esplenectomia), durante infecqao bac- 
teriana, quando a medula se torna hipoplastica pela 
quimioterapia e apos o infcio da transformaqao. De- 
ve-se considerar, entretanto, que havendo acesso 
facil a analises molecular ou citogenetica, o escore 
LAP e redundante mesmo na investigaqao de casos 
suspeitos de LMC. 

O escore LAP pode ser util para distinguir po- 
licitemia vera, que apresenta um escore elevado, 
de poliglobulia secundaria, na qual e mais provavel 
que o escore seja normal. Considere-se, uma vez 


mais, que havendo acesso a analise molecular pa¬ 
ra a mutaqao JAK2, a LAP torna-se redundante. No 
mieloma multiplo, um escore LAP aumentado cor- 
relaciona-se com a atividade da doenqa. 

Mieloperoxidase (MPO) 

Peroxidases sao enzimas que catalisam a oxidaqao 
de substratos pelo peroxido de hidrogenio. Os gra- 
nulos dos neutrofilos e dos eosinofilos contem pe¬ 
roxidases, designadas peroxidase leucocitaria ou 
mieloperoxidase (MPO). A demonstraqao da ativi¬ 
dade da MPO e util para estabelecer e confirmar 
o diagnostico de leucemia mieloide aguda (LMA), 
uma vez que os linfoblastos sao uniformemente 
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TABELA 7.3 Algumas causas de escores da fosfatase alcalina leucocitaria (LAP) altos e baixos [4,10] 

Escore LAP alto Escore LAP baixo 

Concludes hereditarias 

Sindrome de Down Hipofosfatasia genetica (ausencia de LAP) 

Deficiencia de lactoferrina [11] 

Deficiencia primaria isolada de LAP [12] 

Sindrome das plaquetas cinzentas (algumas fanmlias) [13] 


Efeitos fisiologicos 

Sangue do cordao e do neonato 
Meio do ciclo nas mulheres que menstruam 
Ingestao de anticoncepcionais orais 
Gestagao e puerperio 

Alteragoes reacionais 

Infecgao bacteriana 
Inflamagao 

Cirurgia e trauma, infarto, queimaduras e outros danos 
teciduais 

Administragao de corticosteroides e ACTH e estresse agudo 

Reagoes leucemoides, inclusive as devidas a secregao ectopica 
de G-CSF, como no mieloma multiplo [14] 

Tratamento com G-CSF 
Carcinomatose 
Leucemia linfoblastica aguda 
A maioria dos casos de anemia aplastica 
Tricoleucemia (hairy cell leukemia) 

Alguns casos de leucemia linfocitica cronica 

Alguns casos de gamopatia monoclonal de significagao 
obscura 

Linfoma de Hodgkin 

Cirrose hepatica (principalmente descompensada) 

Neoplasias mieloides 

Leucemia neutrofilica 

Alguns casos de leucemia mieloide cronica 
atipica 

Alguns casos de LMA, particularmente a leucemia 
monoblastica aguda 

A maioria dos casos de mielofibrose primaria 
Alguns casos de sindrome mielodisplasica 
Alguns casos de leucemia mieloide cronica infantil 
Alguns casos de trombocitemia essencial 
A maioria dos casos de policitemia vera 


Alguns casos de mononucleose infecciosa e outras viroses 


Alguns casos de anemia aplastica 


Leucemia mieloide cronica (Ph-positiva) 

A maioria dos casos de leucemia mieloide cronica 
atipica 

Alguns casos de LMA, especialmente quando ha 
diferenciagao 

Alguns casos de mielofibrose idiopatica 
Alguns casos de sindrome mielodisplasica 
Alguns casos de leucemia mieloide cronica infantil 
Flemoglobinuria paroxistica noturna 


negativos. A MPO foi inicialmente demonstra- 
da com benzidina (com potencial carcinogeni- 
co) ou um de seus derivados como substrato. Um 
substrato nao carcinogenico adequado, utiliza- 
do no metodo de Hanker e colaboradores [2], e a 
p-fenilenodiamina, que gera um produto de reagao 
preto-acastanhado. A MPO e demonstrada em neu- 
trofilos e seus precursores (Figura 7.8), eosinofilos 


e seus precursores e precursores dos basofilos. A 
atividade de peroxidase esta presente nos granu- 
los primarios de neutrofilos e eosinofilos, mas, nos 
granulos secundarios, somente em eosinofilos. 
As peroxidases dos neutrofilos e dos eosinofilos 
diferem no pH otimo e na sensibilidade a inibigao 
pelo cianeto; a peroxidase dos eosinofilos e mais 
forte do que a dos neutrofilos. Bastoes de Auer sao 
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FIGURA 7.6 Alteragoes no escore da fosfatase alcalina leucocitaria (LAP) durante o ciclo menstrual. 



Idade (anos) 

FIGURA 7.7 Alteragoes no escore da fosfatase alcalina leucocitaria (LAP) com a idade, em homens e mulheres. Dados de 
Stavridis e colaboradores. [17]. 


peroxidase-positivos. Na linhagem monocftica, a 
atividade de peroxidase e detectada no estagio de 
promonocito. Monocitos e promonocitos tem me- 
nor numero de granulos peroxidase-positivos do 
que neutrofilos e seus precursores. Deficiencia he¬ 
reditaria da peroxidase dos neutrofilos e comum. 
Tambem existem deficiencias geneticas da peroxi¬ 
dase dos eosinofilos e dos monocitos. 

Uma deficiencia adquirida de peroxidase pode 
ocorrer na LMA e nas SMDs. Embora nao se possa 
excluir que um paciente tenha leucemia linfoblastica 
aguda (LLA) e, por coincidencia, deficiencia congeni¬ 
ta simultanea de peroxidase, a ocorrencia de celulas 


mieloides maduras peroxidase-negativas e evidencia 
indireta de que uma leucemia, aparentemente indife- 
renciada, na verdade e LMA categoria FAB MO. 

Deve-se notar que, quando um laboratorio usa 
um contador eletronico com citoquimica para pero¬ 
xidase, como as series Siemens H.l e Advia, o gra- 
fico de dispersao pode ser util para detectar a ativi¬ 
dade de peroxidase em blastos e a deficiencia em 
neutrofilos. 

Sudan black B (SBB) 

O SBB (Figura 7.9) tem afinidade pelos granulos 
dos polimorfonucleares e dos monocitos. Em geral. 
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FIGURA 7.8 Celulas blasticas 
leucemicas coradas pela tecnica 
de Hanker [2] para a mielopero- 
xidase mostrando um deposito 
preto-acastanhado no citoplas- 
ma, em caso de leucemia mie- 
loide aguda FAB M2. 



*JU 
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FIGURA 7.9 Celulas blasticas 
leucemicas coradas com o Su¬ 
dan Black B. Um blasto gran¬ 
de content tanto granulos como 
bastoes de Auer. Varios outros 
blastos content granulos. As ce¬ 
lulas deste caso, leucemia mie- 
loide aguda FAB Ml, tinham 
pouqmssimos granulos e apenas 
raros bastoes de Auer vislveis 
na distensao corada pelo May- 
-Grunwald-Giemsa. 



a intensidade da reaqao de coloraqao positi- 
va equipara-se a atividade da MPO. A coloraqao 
com o SBB e ligeiramente mais senslvel do que a 
de MPO na detecqao de mieloblastos. O SBB co¬ 
rn os granulos dos neutrofilos (tanto os primarios 
quanto os especlficos), os granulos especlficos dos 
eosinofilos e, de modo variavel, os granulos es¬ 
peclficos dos basofilos. A coloraqao dos granulos 
dos eosinofilos pode ser periferica, permanecendo 
o centro nao corado. BastSes de Auer sao corados. 
Monoblastos sao negativos ou mostram alguns 
granulos pequenos SBB-positivos. Promonocitos 
e monocitos apresentam um numero variavel de 


finos granulos positivos. Em deficiencias heredi- 
tarias de peroxidase de neutrofilos, de eosinofilos 
e de monocitos, os granulos das celulas das linha- 
gens deficitarias sao SBB-negativos. Linfoblastos 
podem ter finos pontos positivos ocasionais, que 
podem representar mitocondrias [4]. Muito rara- 
mente, e vista uma reaqao mais forte em linfo¬ 
blastos de LLA [18], ou em celulas linfomatosas 
de linhagens T ou B [19]. 

Coloraqoes MPO e SBB podem ser usadas nao 
so para demonstrar que uma leucemia aparente- 
mente indiferenciada e mieloide, mas tambem para 
sugerir evidencia de displasia granulocltica quando 
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FIGURA 7.10 Distensao sanguf- 
nea corada com Sudan Black B 
(SBB), de paciente com leuce- 
mia mieloide aguda, mostrando 
dois blastos positivos. A presen- 
ga de um neutrofilo parcialmen- 
te SBB negativo demonstra ma- 
turagao neutrofflica displasica. 


os neutrofilos maduros se mostram negativos [20] 
(Figura 7.10). Na pratica, as duas coloragSes se 
equivalem e um laboratorio pode escolher e fazer 
apenas uma delas. 

Naftol AS-D cloroacetato esterase 

Evidencia-se atividade de naftol AS-D cloroacetato 
esterase ("cloroacetato esterase", CAE) nos neutro¬ 
filos e seus precursores (Figura 7.11) e nos masto- 
citos. Bastoes de Auer as vezes sao positivos; deve- 
-se preferir sempre SBB ou MPO para detecta-los. 



FIGURA 7.11 Celulas blasticas leucemicas coradas com Co¬ 
rinth V para demonstrar a atividade de cloroacetato este¬ 
rase (CAE), em caso de leucemia mieloide aguda FAB M2. 


Eosinofilos e basofilos normais sao negativos, mas 
os eosinofilos de certos tipos de leucemia eosinoff- 
lica podem ser positivos. Monocitos geralmente sao 
negativos, mas podem mostrar reatividade fraca. 
A CAE e em geral menos sensfvel do que a MPO e 
o SBB na detecgao de mieloblastos, embora ja te- 
nham sido observados casos positivos para a CAE, 
apesar de MPO-negativos [3, 4]. 

Esterases nao especfficas 

A atividade de esterase e comum nas celulas he- 
matopoeticas. Demonstrou-se a existencia de 9 iso- 
enzimas, 4 das quais responsaveis pela atividade 
cloroacetato esterase dos neutrofilos. Cinco, com 
atividade denominada esterase "nao especffica", 
sao encontradas em monocitos e em diversas ou- 
tras celulas [4, 21]. Diferentes isoenzimas sao pre- 
ferencialmente detectadas por substratos distintos e 
em pHs diferentes. A reagao citoquhnica mais util 
para detectar a atividade esterasica dos monocitos 
e a atividade de a-naftil acetato esterase (ANAE), 
em pH acido (Figura 7.12). A atividade de a-naftil 
butirato esterase (ANBE) e muito parecida. Com a 
ANAE, obtem-se reagoes fortemente positivas em 
monocitos e seus precursores, em megacariocitos e 
em plaquetas; plasmocitos apresentam reagoes mais 
fracas. A ANBE e mais frequentemente negativa em 
megacariocitos e plaquetas do que a ANAE. A ati¬ 
vidade de esterase nao especffica dos monocitos e 
megacariocitos tambem pode ser detectada como 
atividade de naftol AS-D acetato (NASDA) esterase 
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FIGURA 7.12 Celulas blasticas leucemicas coradas com fast 
RR para demonstrar a atividade de oc-naftil acetato estera¬ 
se (ANAE) em caso de leucemia mieloide aguda FAB M5. 


on como a similar naftol AS acetato (NASA) este¬ 
rase. A NASDA esterase e fracamente positiva em 
neutrofilos e seus precursores, sendo, portanto, me- 
nos adequada do que a ANAE para diferenciar a li- 
nhagem monocltica da linhagem neutrofllica. Po- 
de-se melhorar a especificidade do teste fazendo 
a reagao com e sem fluoreto, pois as enzimas dos 
monocitos e dos megacariocitos sao inibidas pelo 
fluoreto, ao passo que a enzima dos neutrofilos e 
fluoreto-resistente. A atividade de ANAE dos mo¬ 
nocitos e dos megacariocitos tambem e sensfvel ao 
fluoreto, mas a ANAE permite uma diferenciagao 
mais clara entre monocitos e neutrofilos, nao sen¬ 
do necessaria a adigao de fluoreto. Atividade de es¬ 
terase nao especffica e frequentemente evidenciada 
em linfocitos T normais e em leucemias agudas e 
cronicas de linhagem T. Com ANAE, nota-se, com 
frequencia, um pontilhado positivo caracterfstico 
em celulas de LLA de linhagem T e de leucemia 
prolinfocftica T; para esse fim, a ANAE e superior a 
NASDA esterase [15], mas esse uso da citoqufmica 
de esterases tornou-se redundante, substitufdo pela 
atual ampla disponibilidade da imunofenotipagem. 
Os eritroblastos anormais da eritroleucemia e da 
anemia megaloblastica tambem podem ter ativida¬ 
de de esterase nao especffica. 

Esterase combinada 

Uma reagao combinada para as atividades da ANAE 
e da CAE permite que ambas as reagoes sejam estu- 
dadas em uma mesma distensao sangufnea, o que e 


util na caracterizagao rapida de leucemias agudas. 
A diferenciagao monocftica e granulocftica da LMA 
FAB M4 (mielomonocftica) e claramente vista. Na 
presenga de blastos aparentemente indiferenciados, 
a positividade simultanea para CAE e esterase nao 
especffica em > 3% e evidencia de SMD; em um ca¬ 
so relatado, essa positividade comprovou que uma 
leucemia aparentemente indiferenciada era, na ver- 
dade, uma LMA FAB MO [22]. 

Reagao do acido periodico de 
Schiff (PAS) 

A reagao do PAS cora diversos carboidratos, in- 
cluindo o glicogenio, frequentemente encontra- 
do em celulas hematopoeticas. A principal aplica- 
gao clfnica da coloragao e no diagnostico diferencial 
das leucemias agudas, mas seu papel tern dimi- 
nufdo consideravelmente com o uso crescente da 
imunofenotipagem. Linfoblastos de LLA, na gran¬ 
de maioria dos casos, sao PAS-positivos; a positivi¬ 
dade costuma apresentar-se sob forma de granulos 
grosseiros ou de grandes blocos, em um fundo cla- 
ro (Figura 7.13). Uma reagao PAS-negativa e mais 
frequente na LLA de linhagem T do que na de li- 
nhagem B. Mieloblastos e monoblastos podem ser 
PAS-negativos, ou apresentar leve positividade, di- 
fusa ou granular. A positividade em blocos e rara na 
LMA, mas ja foi observada em precursores de baso- 
filos, bem como em monoblastos, megacarioblastos 
e eritroblastos. 



FIGURA 7.13 Reagao do acido periodico de Schiff (PAS) 
mostrando positividade em bloco nas celulas blasticas de 
um caso de LLA de linhagem B, FAB LI. Cortesia do Dr. 
Ayed Eden, Southend-on-Sea. 
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Muitas outras celulas hematopoeticas sao PAS- 
-positivas, mas a reagao raramente tem importancia 
diagnostica. Ela tem aplicagao limitada no diagnos¬ 
tics de eritroleucemias, de leucemia megacarioblas- 
tica e de leucemia promielocitica aguda. Plaquetas, 
megacariocitos e os megacarioblastos mais madu- 
ros sao positivos. Megacarioblastos podem apresen- 
tar granulos PAS-positivos no interior de protrusoes 
citoplasmaticas (blebs). Eritroblastos normais sao 
PAS-negativos. Uma forte positividade PAS dos eri¬ 
troblastos, difusa ou em bloco, pode ser vista na eri- 
troleucemia; reagoes muito fortes, difusas ou gra- 
nulares, tambem podem ser vistas na talassemia 
maior e na deficiencia de ferro, e reagoes mais fra¬ 
cas, na anemia sideroblastica, na anemia hemolftica 
severa e em diversos outros disturbios da eritropoe- 
se. Na leucemia promielocitica aguda, ha positivida¬ 
de moderadamente intensa, notada como um tom 
rosado citoplasmatico. Neutrofilos maduros tem fi- 
nos granulos positivos, que parecem encher o ci- 
toplasma, ao passo que eosinofilos e basofilos tem 
uma reagao citoplasmatica positiva, contrastando 
com os granulos negativos. A maioria dos linfocitos 
normais e PAS-negativa. Linfocitos contendo gra¬ 
nulos PAS-positivos sao mais numerosos nas linfo- 
citoses reacionais, como a mononucleose infecciosa 
e outras infecgoes virais, e nos disturbios linfoproli- 
ferativos, como a leucemia linfocitica cronica (LLC) 
e os linfomas nao Hodgkin. Nas celulas de Sezary, 
pode haver um circulo de granulos PAS-positivos 
circundando o nucleo, semelhante as contas de um 
rosario. 

A coloragao com PAS pode ser feita em disten- 
s5es previamente coradas com corantes de Roma- 
nowsky. 

Fosfatase acida 

Demonstra-se atividade de fosfatase acida em varias 
celulas hematopoeticas. As duas principals aplica- 
goes dessa reagao sao no diagnostico de tricoleuce- 
mia (hairy cell leukemia) e no de leucemias da linha- 
gem T, particularmente a LLA de linhagem T. 

A atividade de fosfatase acida geralmente e mais 
forte nas leucemias agudas e cronicas de linhagem 
T do que nas de linhagem B, nas quais e frequente- 
mente negativa. A LLA de linhagem T costuma mos- 
trar positividade focal (Figura 7.14), o que foi mui¬ 
to util para a confirmagao desse diagnostico antes da 
generalizagao da imunofenotipagem. A atividade de 
fosfatase acida tambem e demonstravel em granu- 
locitos e seus precursores, na linhagem monocftica 



FIGURA 7.14 Colorado da fosfatase acida pelo metodo 
de Janckila e colaboradores [5] mostrando positivida¬ 
de focal nas celulas blasticas de paciente com LLA de li¬ 
nhagem T. 


e em plaquetas, megacariocitos e megacarioblastos 
mais maduros. Bastoes de Auer sao positivos. 

Diversas isoenzimas da fosfatase acida sao en- 
contradas nas celulas hematopoeticas. A fosfatase 
acida das hairy cells e caracteristicamente resistente 
ao tartarato, ao passo que a de outras celulas e sen- 
sfvel a inibigao pelo tartarato. A demonstragao de 
atividade de fosfatase acida resistente ao tartarato 
(TRAP) e ainda importante nesse diagnostico, esta 
presente na grande maioria dos casos de tricoleuce- 
mia e e rara em outros disturbios linfoproliferativos. 
Embora rara, a positividade TRAP ja foi relatada em 
casos ocasionais de mononucleose infecciosa, de 
LLC, de leucemia prolinfocftica (LPL), de linfoma 
nao Hodgkin e de sfndrome de Sezary. Se forem dis- 
ponfveis a imunofenotipagem para CD 11c, CD25, 
CD 103 e CD 123 e a analise molecular para a muta- 
gao BRAF1, a reagao TRAP e redundante. Os mono- 
citos da doenga de Gaucher tambem sao TRAP-po- 
sitivos, mas os monocitos normais, nao [23]. 


Imunofenotipagem por citometria 
em fluxo 

A imunofenotipagem por citometria em fluxo e 
atualmente de uso generalizado; utilizam-se anti- 
corpos marcados diretamente com fluorocromos 
(Figura 7.15). A tecnica permite analise simulta- 
nea da expressao de dois, tres ou quatro antfgenos. 
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FIGURA 7.15 Imunofenotipagem por citometria de fluxo 
em urn caso de linfoma folicular. O plot inferior demonstra 
clonalidade; as celulas sao kappa-negativas e lambda-posi- 
tivas e mostram forte expressao de imunoglobuiina de su- 
perffcie. O plot superior demonstra que as celulas linfoma- 
tosas sao CD 19+ e CD 5- diferindo da leucemia linfocftica 
cronica e do linfoma de celulas do manto. Cortesia do Sr. 
Ricardo Morilla, Londres. 


junto com uma avaliaqao da intensidade de expres¬ 
sao de cada um deles. Imunofenotipagem e em- 
pregada principalmente para caracterizar celulas 
neoplasicas de leucemias e linfomas, mas tern va- 
rias outras aplicaqoes (Tabela 7.4). A imunofenoti¬ 
pagem por citometria de fluxo e fundamental no 
diagnostico e subsequente classificaqao de leucemia 
e linfomas. E essencial para a confirmaqao do diag¬ 
nostico de LLA e de leucemias bifenotlpicas agudas. 
Quando a leucemia aguda e obviamente mieloide, a 
imunofenotipagem e desnecessaria, mas, no caso de 
falta de evidencias de diferenciaqao mieloide (LMA 
FAB MO) e de diferenciaqao megacarioblastica 


(LMA FAB M7), e essencial. Mesmo quando nao e 
indispensavel ao diagnostico, a imunofenotipagem 
pode ser requerida para a inclusao de pacientes em 
protocolos de tratamento e para, estabelecendo-se o 
imunofenotipo, poder pesquisa-lo depois na moni- 
toraqao de doenqa residual minima. 

E muitas vezes importante, tambem, para evi- 
tar erros diagnostics nos disturbios linfoprolifera- 
tivos cronicos. 

A imunofenotipagem de celulas neoplasicas em 
leucemias e linfomas e feita com um painel de an- 
ticorpos, principalmente monoclonais, que detec- 
tam antigenos na superficie da membrana, ou, se 
a celula for parcialmente fixada ou "permeabiliza- 
da", tambem antigenos citoplasmaticos e nucleares. 
Com esses paineis pode-se vincular as celulas as li- 
nhagens T, B ou mieloide. Anticorpos especificos 
podem identificar celulas quanto a origem, se eri- 
troide, megacariocitica e natural killer (NK). O em- 
prego de um painel secundario de anticorpos per- 
mite identificaqao de perfis celulares caracteristicos 
uteis na identificaqao dos tipos especificos de dis¬ 
turbios linfoproliferativos. Achados imunofenotipi- 
cos caracteristicos das neoplasias hematologicas sao 
mostrados nas Tabelas 9.14 a 9.16. Para uma anali- 
se mais detalhada do uso de imunofenotipagem em 
neoplasias hematologicas, o leitor deve consultar a 
Referenda 37. 

Uma aplicaqao importante, mas especializada, 
da imunofenotipagem e a contagem de celulas pe- 
la expressao de um antigeno especifico ou para evi- 
denciar anormalidades antigenicas de celulas, como 
esta resumido na Tabela 7.4. 

Imunocitoqui'mica 

Tambem pode ser feita imunofenotipagem de ce¬ 
lulas fixadas, em distensSes sanguineas ou prepa- 
raqoes de citocentrifuga, usando anticorpos de- 
tectados pela tecnica da imunoperoxidase (Figura 
7.16) ou da fosfatase alcalina - antifosfatase alcali- 
na (alkaline phosphatase - anti-alkaline phosphatase - 
APAAP) (Figura 7.17). Por meio dessas tecnicas, sao 
rapidamente detectados antigenos nucleares, cito¬ 
plasmaticos e da membrana. A imunocitoquimica 
tern algumas vantagens em relaqao a citometria em 
fluxo, pois possibilita apreciar os demais aspectos 
morfologicos das celulas de coloraqao positiva, mas 
e tao trabalhosa que se tornou inapropriada para a 
rotina atual e esta em desuso. 












290 Capitulo 7 


TABELA 7.4 Aplicagoes da imunofenotipagem de celulas por citometria em fluxo do sangue periferico* 

Aplicagoes Detalhes especificos 


Imunofenotipagem de celulas anormais em casos suspeitos de 
leucemia ou linfoma - para diagnostico e classificagao e para 
estabelecimento de urn fenotipo que permita monitorar a 
doenga residual minima 

Confirmagao do aumento de celulas-tronco no sangue periferico, 
permitindo a colheita para transplante autologo 
Detecgao de celulas tumorais nao hematopoeticas circulantes 
para diagnostico ou estadiamento 
Exclusao da presenga de celulas carcinomatosas, celulas 

leucemicas ou linfomatosas como contaminantes de colheita 
de celulas-tronco perifericas 
Diagnostico de hemoglobinuria paroxistica noturna [24] 


Diagnostico de esferocitose hereditaria 


Detecgao e quantificagao de hemorragia feto-materna [25] 


Diagnostico de defeitos plaquetarios hereditarios com redugao 
ou ausencia de glicoproteinas especificas, como trombastenia 
de Glanzmann, sindrome de Bernard-Soulier homo e 
heterozigotica, sindrome de Wiskott-Aldrich e trombocitopenia 
ligada ao sexo 

Diagnostico da doenga plaquetaria de armazenamento 
Diagnostico da doenga de adesao leucocitaria 

Detecgao de anormalidades plaquetarias adquiridas, como 
nas sindromes mielodisplasicas 
Detecgao de plaquetas ativadas 
Monitoragao de plaquetas transfundidas 

Diagnostico e monitoragao de imunodeficiencia (congenita 
ou adquirida) 


Ver Capitulo 9 


Contagem de linfocitos CD34-positivas com fraca expressao 
de CD45 e baixa dispersao luminosa frontal e lateral 
Detecgao de celulas de neuroblastoma pelos imunofenotipos 
CD81-positivo, CD56-positivo, CD45-negativo 
Detecgao de celulas expressando citoqueratina ou antigenos 
aberrantes caracteristicos de celulas de leucemia ou 
linfoma 

Detecgao da falta de expressao de CD55 e CD59 por celulas 
sanguineas perifericas (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) ou 
falta de expressao de FLAER (fluorescein-labelledproaerolysin) 
em granulocitos, monocitos e plaquetas; CD16 e CD66b 
tambem estao diminuidos em neutrofilos 
Redugao da ligagao de eosina-5-maleimida, que se liga 
especificamente a banda 3 da membrana do eritrocito + 

(ver Capitulo 8) 

Contagem de eritrocitos Rh-positivos em gestantes com 
alta hemoglobina F (o que invalida o teste de Kleihauer) 
e como alternativa ao teste de Kleihauer nas demais 
mulheres 

Detecgao de eritrocitos fetais por urn anticorpo anti-hemoglobina F, 
distinguindo-a da hemoglobina F aumentada das celulas 
maternas pela potencia do sinal 

Detecgao de eritrocitos fetais por citometria em fluxo com dupla 
cor, usando urn anticorpo para hemoglobina F e urn para o 
antigeno i; a expressao do antigeno i nos eritrocitos fetais com 
hemoglobina F distingue-os dos maternos com hemoglobina F; 
de modo similar, urn anticorpo para anidrase carbonica pode 
ser usado junto com urn anticorpo para hemoglobina F; a 
anidrase carbonica e fortemente expressa nos eritrocitos 
maternos contendo hemoglobina F e fracamente nos 
eritrocitos fetais [26] 

Falta de expressao de glicoproteinas plaquetarias, como a 
glicoproteina llb/llla na trombastenia de Glanzmann, a 
glicoproteina Ib/IXA/ na sindrome de Bernard-Soulier e 
a proteina WAS na sindrome de Wiskott-Aldrich e nas 
sindromes relacionadas [27], falta de expressao do receptor 
de trombina, PARI, falta de expressao dos receptores de 
colageno la/lla e VI 

Conteudo de serotonina plaquetaria muito reduzida [28] 

Falta de expressao de CD18 na doenga tipo 1 e da expressao de 
CD15 na tipo 2 

Expressao anormal de antigenos ou variagao inapropriadamente 
elevada ou baixa em resposta a agonistas plaquetarios 
Expressao de CD61P e neoepftopos na glicoproteina llb/llla [29] 
Imunofluorescencia com duas cores pode ser usada para medir 
a sobrevida de plaquetas transfundidas [30] 

Contagem de linfocitos T, B e NK e analise das subpopulagoes 
apropriadas na suspeita de imunodeficiencias congenitas 
ou adquiridas - detecgao da falta de expressao de 
HLA-DR na "sindrome de linfocitos vazios", detecgao de 
falta de expressao de CD19 em alguns pacientes com 
agamaglobulinemia congenita; detecgao da ativagao de 
linfocitos e do aumento de expressao de TCR-y6 na sindrome 
de Omenn e na imunodeficiencia combinada severa com 
pega de enxerto materno-fetal; falta de expressao da 
tirosinoquinase de Bruton (Btk) em algumas plaquetas em 
mulheres portadoras de agamaglobulinemia ligada ao sexo; 
contagem de linfocitos CD4-positivos na avaliagao inicial e 
na evolugao da aids 


(continua) 
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TABELA 7.4 Aplicagoes da imunofenotipagem por citometria em fluxo do sangue periferico* ( Continuagao) 

Aplicagoes Detalhes esperificos 


Diagnostico da sindrome linfoproliferativa autoimune 


Diagnostics de linfo-histiocitose familiar hemofagocftica tipo 2 

Diagnostico da sindrome linfoproliferativa ligada ao sexo 
Detecgao de antfgenos de histocompatibilidade HLA-B27 

Monitoragao de linfocitos T e detecgao de linfocitos T 
sensibilizados a urn antigeno 

Quantificagao de CD46 em granulocitos 
Quantificagao do grau de parasitemia na malaria 


Imunofenotipo caractenstico: aumento de linfocitos T 

CD8-positivos e de linfocitos T CD8-positivos/CD57-positivos, 
aumento de linfocitos oc(3-positivos/CD4-negativos/ 
CD8-negativos, aumento de linfocitos y5-positivos/ 

CD4-negativos/CD-8 negativos, aumento de linfocitos T 
CD3-positivos/HLA-DR-positivos, diminuigao de linfocitos 
T CD3-positivos/CD25-positivos e aumento de linfocitos B 
incluindo CD5-positivos [31] 

Falta de expressao de perforina pelos linfocitos CD8-positivos 
e CD56-positivos [32] 

Falta de expressao ou de proteina SAP [33] ou de proteina XIAP [34] 

Util no suporte dos diagnostics de espondilite anquilosante, 
sindrome de Reiter, artropatia psoriatica e doenga inflamatoria 
intestinal 

Monitoragao de subpopulagoes de linfocitos T apos transplante 
ou tratamento imunossupressivo; detecgao de linfocitos T 
antigeno-especificos pela expressao do marcador de ativagao 
CD69 apos exposigao ao antigeno 

Detecgao de uma forma atipica de sindrome 
uremico-hemolitica [35] 

Quantificagao da porcentagem de eritrocitos parasitados e 
multiparasitados na malaria por Plasmodium falciparum [36] 


*0 papel da imunofenotipagem e maior quando tambem sao examinadas celulas da medula ossea, como na monitoragao de doenga residual 
minima, no estabelecimento de clonalidade de plasmocitos com anticorpos anti-K e anti-A ou na confirmagao do diagnostico de mastocitose 
pela demonstragao de mastocitos CD117-positivos que expressam CD2 e CD25. 


+ Este teste nao usa anticorpos, mas permite, da mesma forma, a identificagao de uma estrutura antigenica especifica na membrana eritro- 
citica. 


Analise citogenetica 

Celulas do sangue periferico podem ser usadas para 
analise citogenetica na identificagao de doengas ge- 
neticas e na investigagao de leucemias e linfomas. 

Na investigagao de anomalias geneticas (p. ex., 
a sindrome de Down), linfocitos do sangue sao esti- 
mulados com fito-hemaglutinina (PHA) para entrar 


em mitose e prover metafases proprias ao exame. 
Tecnicas citogeneticas tambem podem ser aplicadas 
ao diagnostico da anemia de Fanconi, pesquisando 
a suscetibilidade a agentes indutores de fragmenta- 
gao cromossomica (clastogenicos). 

Na investigagao de leucemias e linfomas, o ma¬ 
terial obtido da medula ossea e geralmente o mais 
adequado a analise, mas resultados satisfatorios 


FIGURA 7.16 Imunofenotipagem 
usando um anticorpo monoclo¬ 
nal para CD 13 e a tecnica da imu- 
noperoxidase. As celulas blasti- 
cas deste caso mostraram reagoes 
negativas com a MPO, o SBB e 
a CAE, mas foram identificadas 
como mieloides (FAB MO) pela 
positividade com o CD 13 e pela 
negatividade com anticorpos mo- 
noclonais dirigidos para antige- 
nos linfoides. Cortesia do Profes¬ 
sor Daniel Catovsky, Londres. 
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FIGURA 7.17 Imunofenotipa- 
gem usando um anticorpo mo¬ 
noclonal para CD42 (antigli- 
coprotema plaquetaria lb) e a 
tecnica da fosfatase alcalina- 
-antifosfatase alcalina (APAAP). 
Duas plaquetas, um microme- 
gacariocito do tamanho de um 
linfocito e um megacariocito hi- 
polobulado maior mostram rea¬ 
ches positivas. 


podem eventualmente ser obtidos pela analise ci- 
togenetica do sangue periferico, como no caso de 
leucemias agudas com alta contagem de blastos ou 
em disturbios linfoproliferativos de linhagens B e 
T, empregando-se mitogenios para celulas B e T, 
respectivamente. 

Para uma analise detalhada do papel da citoge- 
netica nas neoplasias hematologicas, e recomenda- 
da a Referenda 37. 

Hibridiza^ao com fluorescencia 
in situ 

O acronimo "FISH" (do ingles fluorescence in situ hy¬ 
bridisation) e internacionalmente usado para deno- 
minar a tecnica. A FISH pode ser feita em celulas 
do sangue periferico. As aplicaqoes incluem a detec- 
qao de anormalidades tfpicas de neoplasias hema¬ 
tologicas, por exemplo, fusao PML-RARA na leuce- 
mia promielocftica aguda ou fusao FIP1L1-PDGFRA 
na leucemia eosinofflica cronica. FISH tambem po¬ 
de ser usada para detecqao rapida de anormalidades 
constitucionais como trissomia 18 e trissomia 21. 

Analise genetica molecular 

Celulas sangufneas perifericas sao usadas para ana¬ 
lise genetica molecular com tres principals finalida- 
des: (i) para demonstrar clonalidade (e, por impli- 
caqao, neoplasia) pela demonstraqao dos genes de 
rearranjo clonal do receptor dos linfocitos T e dos 


genes de imunoglobulina; (ii) para demonstrar a 
presenqa de varios rearranjos de oncogenes que se 
associam com neoplasias especfficas da hematopo- 
ese (por exemplo, BCR-ABL1 pode ser usado para 
monitorar a resposta no tratamento de LMC, e fu¬ 
sao FIP1L1-PDGFRA, para identificar um dos tipos 
especfficos de leucemia eosinofflica; e (iii) para de¬ 
monstrar anomalias de genes herdadas, por exem¬ 
plo, dos genes a e (3 da globina, que causam anor¬ 
malidades hematologicas. 

Tecnicas de diagnostico molecular incluem a 
analise por Southern blot, reaqao em cadeia da poli- 
merase (PCR) e hibridizaqao genomica comparati- 
va para a analise do DNA, e a transcriptase reversa- 
-PCR (RT-PCR), para a investigaqao do RNA. PCR 
quantitativa em tempo real (RQ-PCR) pode ser usa¬ 
da para quantificar o produto de um gene de fusao 
em uma neoplasia hematologica. Para mais deta- 
lhes sobre os princfpios e as aplicaqoes dessas tecni¬ 
cas, sao recomendadas as Referencias 37 a 39. 

Exame ultraestrutural 

O exame ultraestrutural de celulas do sangue peri¬ 
ferico por microscopia eletronica e trabalhoso e, por 
isso, pouco empregado no diagnostico hematologi- 
co de rotina. O microscopio eletronico de varredu- 
ra foi util para demonstrar o formato real dos varios 
tipos de eritrocitos anormais vistos em distensoes 
fixadas e coradas (ver Capitulo 3). A microscopia 
eletronica de transmissao foi usada no passado na 
identificaqao da linhagem de celulas neoplasicas (p. 
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FIGURA 7.18 Exame ultraestrutural mostrando uma celula 
de Sezary com contorno nuclear muito irregular. Cortesia 
da Dra. Estella Matutes, Barcelona. 


ex., megacarioblastos e mieloblastos) e na detecqao 
de celulas de Sezary pelo aspecto nuclear caracte- 
ristico (Figura 7.18), mas a tecnica atualmente e 
redundante. Persiste util para a distinqao entre as 
varias sindromes de trombocitopenia congenita re- 
sultantes de mutaqao do gene MYH9 e para identifi- 
car as que nao se acompanham de inclusoes leuco- 
citarias vislveis a microscopia optica. 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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CAPITULO 8 


Disturbios dos eritrocitos 
e das plaquetas 


Disturbios dos eritrocitos 

Disturbios eritrocfticos sao em geral divididos em 
tres amplas categorias, conforme apresentarem 
eritrocitos (i) microcfticos e hipocromicos, (ii) nor- 
mocfticos e normocromicos, ou (iii) macrocfticos. 
Os disturbios dos eritrocitos tambem podem ser 
classificados em congenitos e adquiridos. As ane¬ 
mias podem ainda ser classificadas, de acordo com 
o mecanismo causal, em anemias devidas predomi- 
nantemente a insuficiente produgao de eritrocitos e 
anemias decorrentes do encurtamento da sobrevida 
dos eritrocitos; no segundo caso, se causado por de- 
feito intrfnseco aos eritrocitos ou por fatores extrin- 
secos. Tambem pode haver anemia pela retengao 
de eritrocitos no bago, quando aumentado, e em si- 
tuagao aguda, pela perda de sangue. Neste capitulo, 
os disturbios da serie vermelha serao discutidos em 
grupos relacionados principalmente as caracterfsti- 
cas morfologicas dos eritrocitos, incluindo o tama- 
nho e o grau de hemoglobinizagao. 

Anemias hipocromicas e 
microciticas e talassemias 

Disturbios decorrentes de defeito 
na sfntese do heme 
Anemia ferropenica 

Desenvolve-se deficiencia de ferro quando (i) a in- 
gestao de ferro e insuficiente para as necessidades 
(p. ex., em surtos de crescimento ou na gravidez); 
(ii) ha ma absorgao do ferro; (iii) ha perda aumen- 
tada de ferro, geralmente em consequencia de per- 
das sangumeas uterinas ou no trato digestivo; (iv) ha 
perda renal de hemossiderina como resultado de he- 
molise intravascular cronica; (v) ha uma combinagao 
desses fatores; ou, raramente, (vi) ocorre sequestra- 
gao de ferro em um sftio inacessfvel, como na hemos- 
siderose pulmonar idiopatica. Em areas geografi- 
cas onde ha infestagao por Schistosoma haematobium , 


perda urinaria de sangue tambem pode ser uma cau¬ 
sa. Anemia ferropenica pode ser o aspecto inicial de 
gastrite autoimune, surgindo anos antes da anemia 
megaloblastica devida a ulterior deficiencia de vita- 
mina B 12 . Desenvolve-se anemia quando se esgotam 
os estoques reticuloendoteliais de ferro na medula 
ossea e ha insuficiente oferta de ferro aos eritroblas- 
tos em proliferagao, levando a diminuigao da sfntese 
de heme e, em consequencia, a produgao reduzida 
de hemoglobina e de eritrocitos. 

Os aspectos clfnicos sao os decorrentes da anemia, 
como fatigabilidade, palidez e dispneia de esforgo. 
Aspectos mais especfficos de deficiencia de ferro, so 
aparentes quando esta e severa e duradoura, incluem 
coilonfquia (unhas em formato de colher), queilo- 
se angular (rachaduras na pele nos cantos da boca) e 
glossite (inflamagao da lingua). 

Anemia ferropenica hereditaria refrataria ao fer¬ 
ro resulta de mutagao bialelica, ocasionalmente mo- 
noalelica, no gene TMPRSS6 [2]. Os aspectos he- 
matologicos sao identicos aos das demais anemias 
ferropenicas. 

E necessario considerar, tambem, a deficiencia 
funcional de ferro, definida como uma situagao em 
que falta ferro disponivel a eritropoese apesar de ha¬ 
ver ferritina serica normal e presenga de depositos de 
ferro na medula ossea [3]. Este e um aspecto da ane¬ 
mia das doengas cronicas (ver adiante), mas e par- 
ticularmente reconhecido nos pacientes com insu- 
ficiencia renal cronica em tratamento com agentes 
estimulantes da eritropoese. 

Hemograma 

Na deficiencia de ferro, uma anemia normocftica e 
normocromica, com anisocitose, precede o desen- 
volvimento de anisocromia, hipocromia e micro- 
citose. Alteragoes morfologicas nao costumam ser 
evidentes ate a queda da hemoglobina (Bb) abai- 
xo de 10-11 g/dL, quando comegam a aparecer os 
aspectos caracteristicos (Figura 8.1). A pecilocito- 
se inclui eliptocitos, em particular eliptocitos mui- 
to estreitos, frequentemente chamados de celulas 
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em lapis. As vezes sao notados pecilocitos designa- 
dos pre-queratocitos; sao eritrocitos que preservam 
a palidez central normal e mostram um vacuolo 
de contorno bem-definido junto a membrana; sao 
mais frequentes na anemia ferropenica do que no 
trago (3-talassemico e na anemia de doenga cronica 
[4]. Ocasionais eritrocitos em alvo (target cells) po- 
dem estar presentes [4], mas nao costumam ser nu- 
merosos como no trago P-talassemico. Numero ele- 
vado de celulas em alvo, antes raras, pode surgir em 
pacientes com trago de hemoglobina S ou de hemo- 
globina C quando se tornam ferropenicos. Dacrioci- 
tos (pecilocitos em lagrima) podem estar presentes, 
particularmente com a acentuagao da anemia. Pon- 
tilhado basofilo e raro. Policromatocitose algumas 
vezes esta presente. 

No hemograma feito na maioria dos modelos 
de contadores eletronicos automatizados, a primei- 
ra evidencia de deficiencia de ferro e o aumento da 
amplitude de distribuigao (volumetrica) dos eritro¬ 
citos (RDW), medida indicativa da anisocitose que 
precede a anemia. A alteragao observada em segui- 
da e a diminuigao da Hb, da contagem de eritroci¬ 
tos e do hematocrito (Hct), seguida pela diminuigao 
do volume corpuscular medio (VCM) e da hemoglo¬ 
bina corpuscular media (HCM). Em um estudo fei¬ 
to com instrumentos de impedancia (Sysmex K4500 
ou Coulter S890), uma HCM abaixo de 26 pg mos- 
trou-se um indicador mais sensivel da falta de fer¬ 
ro do que um VCM abaixo de 80 fL; a sensibilidade 
a uma baixa ferritina serica foi de 97% e 85%, res- 
pectivamente [5]. Na anemia ferropenica incipien- 
te, a contagem de eritrocitos algumas vezes aumenta 
em vez de diminuir, sobretudo em criangas peque- 
nas. Uma concentragao hemoglobmica corpuscular 


FIGURA 8.1 Distensao sanguf- 
nea de paciente com anemia fer¬ 
ropenica mostrando anisocitose, 
pecilocitose (incluindo eliptoci- 
tos), hipocromia e microcitose. 
O eritrograma (Coulter S Plus 
IV) mostrou: E 4,22 x 10 6 /pL, Hb 
7 g/dL, Hct 29%, VCM 67 fL, 
HCM 16,6 pg, CHCM 24,5 g/dL. 

media (CHCM) dimimhda, quando calculada a par- 
tir do micro-hematocrito e da Hb, ou quando medi¬ 
da pelos atuais instrumentos Siemens, e um indica¬ 
dor sensivel de deficiencia de ferro. Quando medida 
por instrumentos com base em impedancia (como 
Coulter e Sysmex), a CHCM e menos sensivel, po- 
rem, mais especifica, para a deficiencia de ferro. Com 
contadores da serie Siemens H. 1 e subsequentes, o 
aparecimento de uma populagao de celulas hipo- 
cromicas e o aumento da amplitude de distribuigao 
da hemoglobina (HDW) sao as primeiras alteragoes 
detectadas; a queda da HCM e da CHCM precede a 
queda do VCM [6]. O instrumento recente, Sysmex 
XE-5000, tambem mede a concentragao de hemo¬ 
globina individualmente nos eritrocitos e fornece 
uma percentagem de eritrocitos hipocromicos ( %Hy- 
po He), analoga a do Siemens, e que aumenta preco- 
cemente na deficiencia de ferro. Outros parametros 
eritrociticos que diminuem na falta de ferro incluem 
o RBC-Y nos instrumentos Sysmex e a Low Haemoglo¬ 
bin Density (LHD) no Coulter 750 (uma transforma- 
gao matematica da CHCM). 

Na anemia ferropenica, a porcentagem de reti- 
culocitos pode estar normal ou elevada, mas a con¬ 
tagem absoluta de reticulocitos e normal ou redu- 
zida. Uma baixa do conteudo hemoglobinico dos 
reticulocitos (CHr) nos instrumentos Siemens pre¬ 
cede as diminuigoes de Hb, HCM e VCM [7]. Di- 
minuigao da determinagao analoga dos instrumen¬ 
tos Sysmex (Ret-He), tambem se mostra um sinal 
precoce de deficiencia de ferro. 

Pacientes ferropenicos nao raramente apresen- 
tam trombocitose, o que pode resultar da propria 
deficiencia de ferro, de perda sanguinea ou de uma 
doenga maligna subjacente. Na deficiencia grave de 
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ferro, a contagem de plaquetas as vezes esta dimi- 
nufda. Em ate 10% dos pacientes, podem ocorrer 
leucopenia e trombocitopenia. Em alguns casos, po¬ 
dem ser vistos neutrofilos hipersegmentados, que 
nao sao necessariamente indicativos de deficiencia 
coexistente de folato ou vitamina B 12 . Em regioes 
geograficas onde ha ancilostomose, eosinofilia e si- 
nal sugestivo desta causa para a deficiencia de ferro. 
Aspectos de hipoesplenismo no hemograma suge- 
rem doenga celfaca como causa subjacente. 

Outros determinates automatizadas que se mos- 
tram uteis na identificagao de deficiencia funcional de 
ferro incluem: nos instrumentos Siemens, eritrocitos 
hipocromicos (%E[CR) 3 6% ou conteudo hemoglobf- 
nico dos reticulocitos (CHr) < 29 pg; e nos instrumentos 
Sysmex, um valor Ret-E[e < 30,6 pg [3]. A %E[ypo-E[e 
do Sysmex e a LHD% do Beckman-Coulter sao com- 
paraveis a %HRC do Siemens (ver Capftulo 2). 

Diagnostico diferencial 

No diagnostico diferencial de anemia ferropenica, 
devem ser sempre considerados o trago talassemico 
e a anemia de doenga cronica (ADC). O hemograma 
auxilia na distingao, mas o diagnostico definitivo exi- 
ge exames especfficos. A presenga proeminente de 
eritrocitos em alvo e de pontilhado basofilo favore- 
ce a hipotese de talassemia menor, ao passo que a 
presenga de anisocromia, de celulas em lapis e de 
pre-queratocitos favorece a hipotese de anemia fer¬ 
ropenica; o aumento da formagao de rouleaux e da 
coloragao de fundo, assim como a presenga de ou¬ 
tros sinais de inflamagao, sugerem ADC. Alta con¬ 
tagem de eritrocitos com VCM baixo, apesar de Hb 
normal ou quase normal, sao achados caracterfsticos 
do trago talassemico, mas um eritrograma identico 
pode ser encontrado em pacientes com policitemia 
vera, quando se tornam ferropenicos. O RDW ge- 
ralmente aumenta na deficiencia de ferro e e geral- 
mente normal no trago talassemico [8]. Uma CHCM 
baixa quando medida em contadores de impedancia, 
menos sensfveis a hipocromia, e fortemente sugesti- 
va de deficiencia de ferro, uma vez que, no trago ta¬ 
lassemico e na ADC, a CE[CM e geralmente normal 
(embora seja baixa na hemoglobinopatia E[). Na defi¬ 
ciencia de cobre, uma causa rara de anemia microcf- 
tica, o ferro serico e baixo e a transferrina e a ferritina 
serica sao normais [9]. A rarfssima aceruloplasmine- 
mia associa-se com anemia normocromica normocf- 
tica ou hipocromica microcftica, com ferro serico bai¬ 
xo, transferrina normal e ferritina serica um pouco 
aumentada. Outras condigoes raras que causam ane¬ 
mia microcftica estao listadas na Tabela 3.1, no Capf¬ 
tulo 3 "Morfologia das celulas sangufneas". 


Exames adicionais 

Na anemia ferropenica nao complicada, o diagnos¬ 
tico pode ser confirmado pelos seguintes achados: 
(i) ferritina serica baixa ou (ii) ferro serico baixo, co- 
existindo com transferrina ou capacidade ferropexica 
serica aumentada. E importante observar que a do- 
sagem isolada do ferro serico e uma informagao de 
pouca utilidade, ja que esta diminufda tanto na defi¬ 
ciencia de ferro quanto na ADC. Quando coexistem 
deficiencia de ferro e inflamagao cronica, pode nao 
haver elevagao da transferrina e da capacidade fer¬ 
ropexica, e a ferritina serica pode estar no limite in¬ 
ferior da normalidade, em vez de reduzida. Na ane¬ 
mia ferropenica nao complicada, uma ferritina <20 
pg/L e comprobatoria do diagnostico, mas, no caso 
de doenga hepatica concomitante [10], foi sugerido 
um cut-off de 50 pg/L e, no caso de doenga inflama- 
toria cronica, de 70 pg/L [11]. Note-se que a ferritina 
pode ser enganosamente normal em pacientes com 
anemia ferropenica decorrente da rara hemossidero- 
se pulmonar idiopatica; a falta de ferro pode, entre- 
tanto, ser confirmada por baixo ferro serico, aumen¬ 
to da capacidade ferropexica e ausencia de ferro na 
medula ossea [12]. A ainda mais rara sfndrome here¬ 
ditaria hiperferritinemia-catarata nao costuma estar 
associada a alteragoes hematologicas; entretanto, 
pode ocorrrer falta de ferro concomitante, e nessa 
situagao ha anemia microcftica e hipocromica com 
ferritina elevada, mas baixa saturagao da transferrina 
[13]. Na anemia ferropenica refrataria ao ferro, 
devida a uma mutagao TMPRSS6, o ferro serico e a 
saturagao da transferrina estao baixos mas a ferritina 
serica e normal [2]. 

Concentrates altas de protoporfirina eritroci- 
taria livre e de zincoprotoporfirina sao encontradas 
na anemia ferropenica, na ADC e na intoxicagao 
por chumbo, mas e rara no trago talassemico. A do- 
sagem de qualquer uma delas e util para confirmar 
o diagnostico de anemia ferropenica em situates 
clfnicas em que a carencia de ferro nao complicada 
seja comum, como na infancia e na gestagao; como 
podem ser feitas em amostras muito pequenas de 
sangue, sao uteis em levantamentos populacionais. 

Receptores soluveis de transferrina no soro au- 
mentam na falta de ferro, mas nao na anemia das 
doengas cronicas; o valor desse teste, entretanto, e 
prejudicado, pois os receptores soluveis tambem au- 
mentam quando ha expansao da eritropoese, co¬ 
mo em anemias megaloblasticas, anemias hemolf- 
ticas, trago talassemico e sfndromes mielodisplasicas 
(SMDs). O quociente receptores da transferrina/loga- 
ritmo da ferritina serica e um discriminante eficaz en- 
tre a falta de ferro e outras condites: aumenta na 
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TABELA 8.1 Comparagao de resultados laboratoriais em anemia ferropenica, anemia de doenga cronica e trago talassemico 



Anemia 

ferropenica 

Anemia de doenga 
cronica 

Anemia de doenga 
cronica com deficiencia 
de ferro 

Trago 

talassemico 

Ferro serico 

Diminufdo 

Diminuido 

Diminufdo 

Normal 

Transferrina serica ou 

Aumentada 

Normal ou diminufda 

Variavel 

Normal 

capacidade ferropexica 

Saturagao da transferrina 

Diminuida, as vezes 
acentuadamente 

Diminufda 

Diminufda 

Normal 

Ferritina serica 

Diminuida 
(< 20 pg/L) 

Normal ou aumentada 

Normal ou diminufda 
(geralmente < 70 pg/L) 

Normal 

Protoporfirina zincica dos 
eritrocitos 

Aumentada 

Aumentada 

Aumentada 

Normal ou pouco 
aumentada 

Receptor soluvel da transferrina 

Aumentado 

Normal ou diminufdo 

Normal ou aumentado 

Aumentado 

Receptor soluvel da transferrina/ 
log da ferritina serica 

Aumentado 

Normal 

Provavelmente 

aumentado 

Normal 

Log[receptor soluvel da 

Aumentado 

Normal 

Aumentado 

Normal 

transferrina/ferritina serica] 

Ferro na medula ossea 

Ausente 

Presente, frequentemente 
aumentado 

Ausente 

Presente 


deficiencia de ferro, mas nao na ADC [14], no trago 
(3-talassemico [15] nem na expansao da eritropoe- 
se por SMD [15]. Esse quociente e particularmente 
util em idosos, pois neles os testes usuais para de¬ 
ficiencia de ferro sao insensitivos pela presenga fre- 
quente de inflamagao cronica [16]. Outro quocien¬ 
te, log[receptores soliiveis/ferritina serica], mostra relagao 
linear com as reservas de ferro do organismo [17] 
e tambem fornece uma distingao melhor entre de¬ 
ficiencia de ferro (com ou sem inflamagao cronica) 
e outras condigoes. Se a dosagem de receptores so- 
luveis da transferrina nao estiver disponfvel, pode- 
-se identificar com exatidao a maioria dos pacientes 
ferropenicos por meio de um grafico em que a fer- 
ritina e plotada contra a velocidade de sedimenta- 
gao globular (VSG) [18]. A Organizagao Mundial da 
Saude (OMS), recomendou a ferritina serica como 
o teste-padrao para deficiencia de ferro, mas a ser 
complementado pelos receptores soluveis de trans¬ 
ferrina em pafses onde infecgSes tenham prevalencia 
elevada. Em casos complicados, o teste definitivo e a 
demonstragao da ausencia de ferro na medula ossea. 

Anormalidades bioqmmicas da anemia ferrope¬ 
nica estao resumidas na Tabela 8.1. 

A sobrevida eritrocitaria media na anemia 
ferropenica esta moderadamente diminufda para 
46-85 dias [19]. 

Deficiencia de ferro nao deve ser considerada 
um diagnostico satisfatorio ate que seja identifica- 
da a causa subjacente, seja pela historia, por exa- 
me ffsico ou por exames complementares. No Reino 
Unido, ha uma significativa incidencia (cerca de 
10%) de doenga celfaca insuspeitada em adultos 
que apresentam anemia ferropenica. Justifica-se, 
por isso, fazer testes de triagem para doenga celfaca 


sempre que nao houver causa obvia para uma de¬ 
ficiencia de ferro [20]. Deficiencia de ferro coexis- 
tente com doenga tireoidea autoimune ou diabetes 
melito sugere haver gastrite autoimune subjacen¬ 
te, possivelmente desenvolvida por infecgao com 
Helicobacter pylori [1]. A possibilidade de um tumor 
oculto no trato digestivo e, em areas endemicas, de 
parasitose tambem deve ser considerada e investiga- 
da apropriadamente. Parasitos causais incluem an- 
cilostomos e Blastocystis hominis. Em pacientes com 
anemia feropenica refrataria ao tratamento com 
ferro oral, os diagnostics* a considerar sao doenga 
celfaca, gastrite autoimune e infecgao por H. pylori , 
as duas ultimas geralmente concomitantes. Os raros 
casos de anemia ferropenica hereditaria refrataria 
ao ferro podem ser confirmados pela sequenciagao 
genetica em laboratorio de referenda. 

Anemia de doenqa cronica 

Anemia de doenga cronica (ou anemia das doengas 
cronicas) (ADC) e o termo usado para descrever a 
anemia que resulta de infecgao ou inflamagao cro¬ 
nicas ou de doenga maligna e que se caracteriza por 
(i) baixo ferro serico e incorporagao defeituosa do 
ferro a hemoglobina, apesar de haver estoques ade- 
quados na medula ossea, (ii) resposta inadequada 
da produgao de eritropoetina a anemia e (iii) mo- 
derado encurtamento da sobrevida eritroide [12]. 
As manifestagoes clfnicas devem-se a doenga cau¬ 
sal, aos efeitos da anemia ou a ambos. 

Hemograma 

A ADC, quando leve, e normocftica e normocromi- 
ca, mas, a medida que se agrava, surgem hipocromia 


*N. de T. No Brasil, atualmente, a causa mais comum e cirurgia 
bariatrica, feita ha 2 anos ou mais. 
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FIGURA 8.2 Distensao sanguf- 
nea de paciente com anemia de 
doenga cronica decorrente de 
urn linfoma, mostrando aniso- 
citose, pecilocitose e hipocromia 
leves. As contagens (Coulter S 
Plus IV) foram: E 3,10 x 10 6 /pL, 

Hb 7,4 g/dL, Hct 23 %, VCM 75,6 fL, 

HCM 23,8 pg, CHCM 31,5 g/dL. 

e microcitose (Figura 8.2). Na inflamagao cronica 
grave, o grau de microcitose pode ser tao acentua- 
do quanto na anemia ferropenica. Relatou-se que o 
RDW seria normal na ADC [3], mas esta nao tern 
sido uma observagao consistente [22]. A contagem 
absoluta de reticulocitos esta diminufda. Podem es- 
tar presentes sinais indicatives de inflamagao croni¬ 
ca, como neutrofilia, trombocitose, exagero na for- 
magao de rouleaux e presenga de coloragao de fundo 
na distensao sangufnea. Celulas em lapis e pre- 
queratocitos sao menos frequentes que na anemia 
ferropenica, e celulas em alvo menos frequentes tan- 
to em relagao a anemia ferropenica como ao trago 
p-talassemico. Pontilhado basofilo so se nota em 
uma minoria de pacientes, muito menos do que no 
trago (3-talassemico [4]. 

Diagnostico diferencial 

E necessario diferencia-la da anemia ferropenica, 
conforme ja descrito, bem como de outras anemias 
normocromicas normocfticas e hipocromicas mi- 
crocfticas. 

Exames adicionais 

Ferro serico e capacidade ferropexica (ou transfer- 
rina serica) estao diminmdos. A ferritina serica esta 
aumentada, devido a sfntese de apoferritina pelas 
celulas inflamatorias ou neoplasicas. Sinais conco- 
mitantes de inflamagao cronica sao uteis para o es- 
tabelecimento do diagnostico. Alem dos que estao 
presentes no hemograma, outros sinais comumen- 
te encontrados sao VSG e protefna C-reativa au- 
mentadas, baixa da albumina e aumento do fibri- 
nogenio, da a 2 -macroglobulina e das y-globulinas. 
A protoporfirina eritrocitaria livre e a protoporfirina 


zfncica estao aumentadas, como na anemia ferrope¬ 
nica, de modo que as dosagens nao se prestam a di- 
ferenciagao. Os receptores de transferrina livres no 
soro costumam estar normais ou reduzidos. 

Em pacientes com ADC causada por doenga ma¬ 
ligna ou inflamagao cronica, nao e raro estabelecer- 
-se uma deficiencia de ferro, em geral como decor- 
rencia de perdas sanguineas no trato digestivo. Uma 
comparagao de resultados comuns em ADC, em 
anemia ferropenica e em casos em que ha conco- 
mitancia dessas condigoes e mostrada na Tabela 8.1. 
Mesmo com o hemograma e esse conjunto de dados 
bioqmmicos, nem sempre e possfvel diagnosticar si- 
tuagao tao complexa; torna-se necessaria uma aspira- 
gao de medula ossea (mielograma) com coloragao de 
Peris para chegar a um diagnostico definitivo. 

Anemia sideroblastica congenita 

Trata-se de uma rara condigao genetica; na maio- 
ria das famflias, a heranga e ligada ao sexo, por is- 
so manifesta-se so no sexo masculino. Raramente 
ocorre em mulheres, como decorrencia de inativa- 
gao (Lyonizagao) tendenciada do cromossomo X; 
nesses casos, pode manifestar-se tardiamente, ate 
na velhice [23]. A anemia sideroblastica ligada ao 
sexo, responsiva a piridoxina, resulta de um blo- 
queio na sfntese do heme, devido a mutagao no 
gene eritroide-especffico acido 5-amino levulfnico 
sintetase, ALAS2 [24]. Mutagao em um estimula- 
dor de ALAS eritroide-especffico, localizado no pri- 
meiro fntron do gene ALAS f tambem pode ser res- 
ponsavel, mas, nesse caso, a condigao e refrataria 
a piridoxina [25]. Alem disso, anemia sideroblas¬ 
tica autossomica dominante refrataria a piridoxina 
pode resultar de mutagao no gene SLC25A38 [26] 
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ou no gene GLRX5 [27]. Heranqa autossomica do- 
minante, com base genetica ainda nao identificada, 
tambem foi descrita em uma familia. Em casos de 
anemia sideroblastica que nao fazem parte de sin- 
dromes mais amplas, os aspectos clmicos sao apenas 
os devidos a anemia, as vezes complicada com so- 
brecarga de ferro. So os casos resultantes de muta- 
qao ALAS2 respondem a piridoxina [28]. 

Foram descritas varias smdromes das quais a 
anemia sideroblastica faz parte. Anemia sideroblas¬ 
tica recessiva ligada ao sexo, devida a uma muta- 
qao em ABCB7, um gene que codifica uma proteina 
transportadora mitocondrial, associa-se com ataxia 
espinocerebelar [29]. Anemia sideroblastica autos¬ 
somica recessiva com miopatia e acidose lactica po- 
de dever-se tanto a mutaqao no gene PUS1 como 
no gene YARS2 [28]. Foi descrita uma sindrome de 
anemia sideroblastica congenita severa com imuno- 
deficiencia de celulas B, febre periodica e retardo 
de desenvolvimento (sindrome SIFD - Sideroblastic 
anemia , Immune deficiency , Fever , Development delay) 
[30]; a base molecular ainda nao foi definida. Porfi- 
ria eritropoetica, devida a co-heranqa de uma muta- 
qao com perda de funqao no gene FECH e um alelo 
de baixa expressao do mesmo gene, associa-se com 
anemia hipocromica e microcitica em 20-60% dos 
pacientes [31]. Em uma unica familia, uma anemia 
sideroblastica congenita, com os acometidos depen- 
dentes de transfusao, mostrou-se decorrer de mu- 
taqao no gene STEAP3 junto com expressao aleli- 
ca baixa do gene homologo [32]. Na sindrome de 
Pearson, resultante de mutaqao em um gene mi¬ 
tocondrial, a anemia e normocitrica ou macrociti- 
ca em vez de microcitica [33]. De modo similar, em 
duas outras raras smdromes hereditarias, ha ma- 
crocitose associada a eritropoese, ao mesmo tem¬ 
po sideroblastica e megaloblastica; essas smdromes 


sao a anemia megaloblastica tiamino-responsi- 
va com diabetes melito e surdez sensorio-neural, 
devida a mutaqao no gene SLC19A2, e a sindro¬ 
me DIDMOAD (Diabetes Insipido, Diabetes Meli¬ 
to, atrofia optica [Optic Atrophy] e surdez [Deafness ], 
tambem designada sindrome de Wolfram, devida a 
mutaqao no gene WFS1 [34]. 

Hemograma 

A Hb varia de 3 a 4 g/dL a quase normal. A severida- 
de da anemia difere de acordo com o defeito geneti- 
co; pacentes com a mutaqao SLC25A38, por exemplo, 
sao transfusao-dependentes. A distensao sanguinea 
mostra dimorfismo (Figura 8.3) ou hipocromia e mi- 
crocitose uniformes. As vezes, ha celulas em alvo e 
pontilhado basofilo. A pecilocitose pode ser acentua- 
da, e podem ser notados corpusculos de Pappenhei- 
mer. Em pacientes mais velhos pode haver hiperes- 
plenismo pela sobrecarga de ferro, com leucopenia 
e trombocitopenia leves. Na sindrome SIFD, nao ha 
dimorfismo: ha hipocromia, microcitose, esquizoci- 
tos, pontilhado basofilo, varios eritroblastos e linfo- 
citopenia [30]. 

VCM e HCM estao diminuidos; algumas ve¬ 
zes, tambem a CHCM. Histogramas e citogramas 
podem mostrar duas populates de eritrocitos. 

Raras dentre as anemias sideroblasticas de he- 
ranga materna e com baixa porcentagem de sidero- 
blastos em anel na medula ossea, associam-se com 
macrocitose [33], o que tambem ocorre na sindro¬ 
me de Pearson, na anemia megaloblastica respon- 
siva a tiamina e na sindrome DIDMOAD. Na sin- 
drome de Pearson, alem da anemia normocitica ou 
macrocitica, um quarto dos pacientes tern neutrope¬ 
nia ou trombocitopenia [33]. 

Mulheres portadoras heterozigoticas do ge¬ 
ne da anemia sideroblastica congenita resultante 



FIGURA 8.3 Aspecto dimorfi- 
co da distensao sanguinea de 
paciente com anemia sidero¬ 
blastica congenita. Ha pequena 
populagao de eritrocitos hipo- 
cromicos e microciticos, algu¬ 
mas celulas em alvo e pecilo¬ 
citose. O paciente respondeu 
anteriormente a piridoxina com 
aumento de Hb e estava em tra- 
tamento quando esta amostra 
foi coletada. 
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FIGURA 8.4 Distensao sanguf- 
nea de portadora nao anemica 
de anemia sideroblastica, filha 
de paciente com anemia mi- 
crocftica moderada. Nota-se as- 
pecto dimorfico, com pequena 
populagao de microcitos hipo¬ 
cromicos. 



de mutaqao ALAS2, que nao sao anemicas, podem 
apresentar pequena populaqao de eritrocitos mi- 
crocfticos e hipocromicos (Figura 8.4). Raramente 
tem anemia similar a observada no sexo mascu- 
lino, por Lyonizaqao desigual. O dimorfismo, no- 
tado a microscopia e correspondentes histogramas 
e citogramas, pode ser mais evidente em mulhe- 
res heterozigoticas do que em homens hemizigo- 
ticos [36]. Portadoras da mutaqao ABCB7 podem 
ter, tambem, uma populaqao de macrocitos hipo¬ 
cromicos [29]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial da anemia sideroblasti¬ 
ca ligada ao sexo inclui a anemia ferropenica e os 
traqos talassemicos. Ferro serico e ferritina sao nor¬ 
mals ou elevados; cromatografia llquida de alta re- 
soluqao (HPLC) e eletroforese da hemoglobina sao 
normais, bem como a porcentagem de hemoglobi¬ 
na A 2 . Nao costuma ser dificil estabelecer distinqao 
entre a anemia sideroblastica congenita e as adqui- 
ridas, pois as ultimas caracterizam-se por apresen¬ 
tar eritrocitos predominantemente normoclticos ou 
macrocfticos, tendo apenas uma pequena popula- 
qao de microcitos hipocromicos. 

O diagnostico diferencial da sfndrome de 
Pearson inclui as smdromes de insuficiencia conge¬ 
nita da medula ossea. O diagnostico diferencial da 
anemia megaloblastica tiamino-responsiva e da sfn- 
drome DIDMOAD inclui as demais causas de ane¬ 
mia megaloblastica. 

Exames adicionais 

O diagnostico e feito pelo mielograma; a coloraqao 
de Peris mostra sideroblastos em anel. Na sfndrome 
de Pearson, serao notadas, alem dos sideroblastos em 


anel, hipoplasia eritroide e vacuolizaqao dos precur- 
sores eritroides e granulocfticos. Dosagens bioquf- 
micas das enzimas envolvidas na sfntese de heme 
ajudam as diferenciar os tipos; analises de DNA dos 
genes relevantes sao utilizados como confirmaqao. 
A ferritina serica deve ser monitorizada para permitir 
detecqao precoce da sobrecarga de ferro. 

Intoxicaqao por chumbo 

Chumbo em excesso interfere na sfntese de heme 
e tambem provoca hemolise. Pacientes com efei- 
tos hematologicos significativos geralmente tam¬ 
bem tem os demais sintomas e sinais de intoxicaqao 
por chumbo, como dor abdominal, constipaqao e 
linha plumbea nas gengivas; por isso, da historia 
clfnica e o exame ffsico sao uteis para o diagnos¬ 
tico. A origem pode ser o uso de louqa contendo 
chumbo, cosmeticos e medicamentos alternativos 
ou "herbais" e outros. 

Hemograma 

Em geral, a anemia e de leve a moderada. A disten¬ 
sao sangufnea pode mostrar eritrocitos hipocromicos 
e microcfticos, ou normoclticos e normocromicos, 
com certa policromatocitose. Pontilhado basofi- 
lo costuma ser chamativo (Figura 8.3). Podem es- 
tar presentes corpusculos de Pappenheimer, pois o 
chumbo causa eritropoese sideroblastica. A porcen¬ 
tagem e a contagem absoluta de reticulocitos costu- 
mam estar elevadas. Os Indices hematimetricos sao 
normais ou ha baixa de VCM, HCM e CHCM. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui as demais causas de 
anemia microcltica hipocromica e tambem as ane¬ 
mias hemolfticas, em particular a anemia devida a 
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FIGURA 8.5 Distensao sangm- 
nea de paciente com intoxi- 
cagao por chumbo mostrando 
anisodtose, hipocromia e pon- 
tilhado basofilo proeminente. 
As contagens (Coulter S Plus 
IV) foram: E 2,99 x 10 6 /pL, Hb 
8,3 g/dL, Hct 25%, VCM 85 fL, 
HCM 27,8 pg, CHCM 32,7 g/dL, 
reticulocitos 281 x 10 3 /pL. 


deficiencia de pirimidina 5'-nucleotidase, na qual 
ha, tambem, pontilhado basofilo chamativo. De- 
ve-se observar que intoxicagao por chumbo e defi¬ 
ciencia de ferro frequentemente coexistem. 

Exames adicionais 

Uma taxa serica elevada de chumbo confirma o 
diagnostico. A protoporfirina eritrocitaria livre e a 
protoporfirina zfncica estao aumentadas, pois a fer- 
roquelatase e inibida pelo chumbo, mas esse resul- 
tado nao a diferencia da anemia ferropenica. Quan- 
do ha um componente hemolftico, ha aumento dos 
receptores de transferrina livres no soro, o que tor- 
na o teste igualmente inutil para diferencia-la da 
anemia ferropenica. 

Disturbios resultantes de defeito na 
sfntese de cadeias globfnicas p 

Traqo p-talassemico 

Trago p-talassemico (ou p-talassemia menor) refe- 
re-se a heterozigose para a P-talassemia, condigao 
hereditaria na qual uma mutagao em um gene da 
p-globina - mais raramente, delegao de um gene 
da P-globina - leva a redugao no ritmo de sfntese 
das cadeias de p-globina, com consequente redu- 
gao do ritmo de sfntese da hemoglobina. A hiper- 
plasia eritroide compensatoria leva a produgao de 
um numero aumentado de eritrocitos, mas com ta- 
manho e conteudo hemoglobfnico reduzidos. As 
mutagoes que causam P-talassemia sao muito nu- 
merosas e heterogeneas. Em alguns casos, o gene 
anormal causa ausencia de produgao de cadeias P 
(P°-talassemia); em outros, o gene anormal permi- 
te a sfntese de cadeias p, mas em velocidade redu- 
zida (P + -talassemia). A prevalencia das inumeras 


mutagoes, produzindo defeitos de gravidade varia- 
da, tern distribuigao geografica heterogenea. 

O trago P-talassemico ocorre em praticamente 
todos os grupos etnicos, mas e raro em indivfduos 
brancos de origem norte-europeia. E muito comum 
na Grecia e na Italia, onde a prevalencia em algu- 
mas regioes chega a 15-20%. Ela prevalencia seme- 
lhante em Chipre, tanto entre cipriotas gregos como 
turcos. Em algumas regioes da India e da Tailandia, 
assim como em outras areas do Sudeste Asiatico, a 
prevalencia chega a 5-10%. Nos afro-americanos e 
de cerca de 0,5%, e nos afro-caribenhos, de aproxi- 
madamente 1%. 

O estado heterozigotico para a p-talassemia cos- 
tuma ser clinicamente inaparente, por isso utiliza- 
-se a designagao alternativa P-talassemia menor. 
Alguns pacientes tern discreta esplenomegalia ou 
sintomas e sinais decorrentes da anemia. 

Uma deficiencia adquirida de atividade de piri¬ 
midina 5'-nucleotidase e comum no trago P-talas¬ 
semico, possivelmente em decorrencia de dano oxi- 
dante a enzima [37]. 

Hemograma 

A maioria dos indivfduos com P-talassemia menor tern 
Hb dentro dos limites de referenda, mas significativa- 
mente abaixo da media; um pequeno percentual e le- 
vemente anemico, em particular durante gravidez ou 
inf echoes intercorrentes. Anemia e mais comum em 
gregos e italianos do que em populates de origem 
africana. Apesar de nao haver anemia, a microcitose 
e acentuada. A distensao sangufnea (Figuras 8.6 e 8.7) 
pode mostrar ou nao hipocromia, alem de microdtose. 
A concentragao hemoglobfnica dos eritrocitos parece 
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FIGURA 8.6 Distensao sanguf- 
nea de indivfduo sadio com 
(3-talassemia menor, mostrando 
mfnimas alteragoes morfologi- 
cas - microcitose e pecilocitose. 
Sem os indices hematimetri- 
cos, o diagnostico teria passa- 
do despercebido. As contagens 
(Coulter S Plus IV) foram: E 
7,3 x 10 6 /pL, Hb 14,3 g/dL, Hct 
43%, VCM 59 fL, HCM 19,7 pg, 
CHCM 32,8 g/dL. 



FIGURA 8.7 Distensao sanguf- 
nea de indivfduo sadio com 
(3-talassemia menor, mostrando 
anormalidades morfologicas mais 
acentuadas - anisodtose, pecilo¬ 
citose, hipocromia, microcitose, 
eritrocitos em alvo e varias celu- 
las irregularmente contrafdas. As 
contagens (Couter S Plus IV) fo¬ 
ram: E 5,78 x 10 6 /pL, Hb 10,5 g/ 
dL, Hct 32%, VCM 56 fL, HCM 
18,2 pg, CHCM 32,3 g/dL. 



uniforme, em contraste com a anisocromia, que 
comumente se nota na deficiencia de ferro. A pecilo¬ 
citose varia de nao significativa a acentuada. Eritro¬ 
citos em alvo podem ser numerosos, mas, em alguns 
pacientes, sao raros ou ausentes. Eritrocitos irregular¬ 
mente contrafdos sao vistos em alguns pacientes. Pa¬ 
cientes ocasionais apresentam eliptocitose acentuada, 
mas, de modo geral, eliptocitos nao sao uma caracte- 
rfstica. Pontilhado basofilo e usual em indivlduos de 
origem mediterranea, mas menos frequente em in- 
dividuos de origem africana e asiatica; a deficiencia 
adquirida de pirimidina 5'-nucleotidase talvez seja o 
fator causal do pontilhado basofilo. A porcentagem e 
a contagem absoluta de reticulocitos costumam estar 
um pouco aumentadas [38]. Em casos sem complica¬ 
tes, leucodtos e plaquetas sao normais. 


Os indices hematimetricos do trago (3-talas- 
semico sao caracterlsticos, sendo mais facil fazer 
um diagnostico presuntivo correto a partir deles 
do que da microscopia de distensSes sanguineas. 
Hb e Hct sao normais ou quase normais, ao pas- 
so que VCM e HCM estao acentuadamente dimi- 
nuidos. A CHCM e normal quando medida por 
contadores de impedancia, como os instrumentos 
Sysmex ou Coulter, mas, com frequencia, um 
pouco diminmda quando medida pelos instrumen¬ 
tos das series Siemens H.l e Advia. Quando o nu- 
mero de eritrocitos hipocromicos e o de eritroci¬ 
tos microclticos sao medidos independentemente, 
a porcentagem de microcitos em geral excede a de 
eritrocitos hipocromicos no trago (3-talassemico, ao 
passo que o inverso e constatado na deficiencia de 
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FIGURA 8.8 Citogramas fornecidos pelo contador Bayer H.2 mostrando o relacionamento entre a hemoglobinizaqao (eixo 
x)eo volume (eixo y) em cada eritrocito em indivfduo normal (a esquerda) e em pacientes com (3-talassemia menor (cen- 
tro) e deficiencia de ferro (a direita). O formato de "virgula" na talassemia menor e aparente e foi enfatizado pelos traqados 
dos contornos dos citogramas repetidos na serie inferior de scatter plots. 


ferro [39]; o citograma eritroide mostra, caracte- 
risticamente, formato de virgula (Figura 8.8). Em 
contrapartida a deficiencia de ferro, o RDW e ge- 
ralmente normal [8]; porem, quando um pacien- 
te com traqo (3-talassemico anemiza, o RDW tende 
a aumentar [3], de modo que a medida do RDW e 
menos util, justamente quando e mais necessaria. 
Outros observadores tern verificado certa elevaqao 
do RDW mesmo em casos nao anemicos [22]. 

O diagnostico do traqo talassemico e mais dificil 
em gestantes por duas razSes. (i) Os indices eritro- 
citicos sao menos caracteristicos, pois a hemodilui- 
qao, um efeito fisiologico da gravidez, diminui pro- 
porcionalmente E, Elb e Hct; na gestante com traqo 
(3-talassemico, a Hb pode chegar a 5 a 6 g/dL [40]. 
O aumento do VCM que ocorre na gravidez tam- 
bem contribui para que os indices hematimetricos 
sejam menos caracteristicos do que fora de gravi¬ 
dez. (ii) Ha aumento de incidencia de anemia fer- 
ropenica durante a gravidez e, quando as duas 
condiqSes coexistem, o diagnostico torna-se mais 
complicado. 


Diagnostico diferencial 

Os diagnostics diferenciais importantes do tra- 
qo [3-talassemico devem ser feitos com o traqo 
a-talassemico e a anemia ferropenica. Varias formu¬ 
las aritmeticas foram criadas para distingui-la da de¬ 
ficiencia de ferro [41-48]; embora possam ser uteis 
para distinguir casos nao complicados, as formu¬ 
las em geral nao sao aplicaveis a gestantes [49] ou 
a crianqas, e tampouco sao uteis em pacientes que 
apresentam ambas as condiqoes - deficiencia de fer¬ 
ro e traqo (3-talassemico - situaqao que nao e rara 
em pacientes oriundos do subcontinente indiano. 
Embora essas formulas indiquem o diagnostico mais 
provavel, nao evitam a necessidade de exames es- 
pecificos em circunstancias em que o diagnostico de 
traqo talassemico seja importante, como no acon- 
selhamento genetico pre-natal, pre-conceptual ou 
pre-marital. Nessas situaqSes, VCM ou HCM po- 
dem ser usados como triagem, fazendo-se (HPLC) 
ou teste equivalente nos pacientes cujos resulta- 
dos cairem abaixo de um limite arbitrario. Pacientes 
ocasionais, com variantes geneticas leves do traqo 
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p-talassemico, apresentam apenas uma diminuigao 
discreta do VCM e da HCM, e, se esses casos pre- 
cisarem de identificagao, sera necessario testar to- 
dos os pacientes com resultados abaixo do limite de 
referenda inferior. Nem mesmo esse procedimento 
detectara todos os casos, uma vez que em algumas 
variantes talassemicas leves nao ha defeito hema- 
tologico aparente nos heterozigotos; tais casos nao 
podem ser diagnosticados apenas com o hemogra- 
ma. Porem, salvo quando o aconselhamento gene- 
tico esta sendo realizado em areas de alta inciden- 
cia, e necessario arbitrar urn cut-off para investigagao 
mais avangada, no limite de referenda inferior ou 
um pouco abaixo dele, a fim de evitar uma porcen- 
tagem muito alta de testes negativos, com um rendi- 
mento muito baixo de diagnostics positivos. 

Nao e possfvel, apenas com o hemograma, dis- 
tinguir o trago P-talassemico dos tragos 5(3 ou 8y5(3- 
-talassemicos, ou de casos de trago a-talassemico 
com delegao de dois dos quatro genes a. Os casos de 
trago a-talassemico com apenas uma delegao apre¬ 
sentam anormalidades hematologicas insignifican- 
tes, por isso ha menor probabilidade de confundi- 
-los com trago P-talassemico. Pacientes ocasionais, 
com eritrograma sugestivo de trago talassemico, tern 
uma cadeia (3 altamente instavel ou uma hemoglo- 
bina anormal, sintetizada em velocidade reduzida. 
A mais comum deste ultimo grupo e a hemoglobina 
E: indices hematimetricos sugestivos de trago P-ta¬ 
lassemico podem decorrer de heterozigose para essa 
variante hemoglobinica e esses indices sao caracte- 
risticos da homozigose. A hemoglobina Lepore re- 
sultante da formagao de um gene de fusao 5p, mui¬ 
to mais rara, e sintetizada a uma velocidade muito 
reduzida e o eritrograma assemelha-se ao do trago 
p-talassemico. Nao e rara, tambem, uma microcitose 
leve no trago de celulas falciformes e no trago da he- 
moglobinopatia C, embora isso provavelmente seja 
devido a associagao com trago a-talassemico. 

Os indices hematimetricos de paciente polici- 
temico deficiente em ferro podem ser indistinguf- 
veis dos indices do trago talassemico, mas o RDW 
tern maior probabilidade de estar elevado, poden- 
do haver outros sinais uteis para o diagnostic dife- 
rencial, como neutrofilia, basofilia, trombocitose e 
presenga de plaquetas gigantes. Indices caracteristi- 
cos de talassemia tambem podem ser simulados pe- 
la anemia ferropenica em tratamento. A acentuada 
elevagao do RDW (e do HDW) ou a detecgao de du- 
as populates eritroides na distensao sanguinea ou 
no histograma do contador automatizado sugere o 
diagnostic correto. 


A ADC costuma ser facilmente diferenciada da 
p-talassemia menor, devido ao maior grau de ane¬ 
mia e a manutengao de um VCM normal ate o de- 
senvolvimento de anemia significativa. 

Exames adicionais 

O diagnostic definitivo da p-talassemia menor e ge- 
ralmente feito por HPLC, por permitir simultanea- 
mente a dosagem de hemoglobina A 2 e a detecgao 
de hemoglobinas variantes. Tecnicas alternativas in- 
cluem eletroforese capilar e eletroforese em aceta- 
to de celulose, esta complementada por dosagem da 
hemoglobina A 2 por cromatografia em microcoluna. 
A hemoglobina F esta elevada em um tergo dos pa¬ 
cientes, mas e menos especifica do que o aumento 
da porcentagem de hemoglobina A 2 e nao e neces- 
saria ao diagnostic. Os tragos 5p ou A y5p°-talassemi- 
cos sao diagnosticados quando ha indices hematime¬ 
tricos talassemicos com hemoglobina A 2 normal ou 
baixa e hemoglobina F elevada. O diagnostic dos 
raros casos do trago ey5p (tambem denominada y5p- 
talassemia) requer analise de DNA. O trago da hemo¬ 
globina Lepore e diagnosticado quando ha indices ta¬ 
lassemicos com hemoglobina A 2 normal ou reduzida 
e pequena quantidade de uma hemoglobina anor¬ 
mal com a mesma mobilidade da hemoglobina S 
em pH alcalino e da A em pH acido, e com tempo de 
retengao em HPLC similar ao da hemoglobina A 2 . As 
hemoglobinas E, C e S tambem serao detectadas a 
eletroforese ou a HPLC. 

Como a deficiencia de ferro causa redugao da 
porcentagem de hemoglobina A 2 , alguns casos le¬ 
ves de P-talassemia menor podem passar desperce- 
bidos se os exames forem feitos quando o paciente 
tiver deficiencia de ferro coexistente. Exceto no ca- 
so de gestantes, quando o diagnostic deve ser ime- 
diato, e aconselhavel nao realizar a eletroforese em 
pacientes que paregam ter deficiencia de ferro nao 
complicada; em vez disso, deve-se verificar se o he¬ 
mograma normaliza apos tratamento com ferro. 

A maioria dos exames usados para confirmar 
diagnostic de deficiencia de ferro sao normais no 
trago P-talassemico (ver Tabela 8.1). A porfirina 
zfncica, entretanto, esta um pouco aumentada, e os 
receptores soluveis de transferrina estao aumenta- 
dos aos nfveis vistos na deficiencia de ferro [15]. 

p-Talassemia maior 

A P-talassemia maior e uma doenga hereditaria, re- 
sultante de homozigose ou de heterozigose composta 
para genes da P-talassemia, levando a redugao dras- 
tica ou a ausencia de sfntese de cadeias de p-globina, 
com diminuigao consideravel, ou incapacidade total. 
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de sfntese de hemoglobina A. Ha hiperplasia eritroi- 
de acentuada e eritropoese ineficaz, devida ao dano 
aos eritroblastos em desenvolvimento pelo excesso 
de cadeias a livres. Clinicamente, ha anemia grave, 
hepatomegalia, esplenomegalia e expansao dos ossos 
que contem medula hematopoetica, provocando pro- 
eminencia frontal e deformidades maxilares; ha sig- 
nificativo retardo de crescimento. O tratamento com 
reposiqao transfusional periodica melhora os aspec- 
tos clinicopatologicos, mas, se nao houver tratamento 
quelante simultaneo, provoca sobrecarga de ferro, da¬ 
no tecidual e morte prematura. 

Hemograma 

A anemia e grave com hemoglobina muito bai- 
xa, as vezes, ate de 2 a 3 g/dL. A distensao sanguf- 
nea (Figura 8.9) mostra anisocitose e pecilocitose 
extremas; os pecilocitos incluem eritrocitos em alvo, 
eritrocitos em lagrima (dacriocitos), eliptocitos, 
fragmentos e muitos eritrocitos de formato 
bizarro. A observaqao microscopica, a hipocromia 
e evidente, mas a microcitose nem sempre e tao 
obvia, pois os eritrocitos sao muito achatados, 
com diametro maior do que o esperado para o 
volume. Ha pontilhado basofilo e corpusculos 
de Pappenheimer. As vezes, alguns eritrocitos 
contem inclusoes com as mesmas caracteristicas 
de coloragao da hemoglobina: sao precipitados das 
cadeias a em excesso e sao mais bem notadas em 
preparaqoes para corpos de Heinz. Eritroblastos sao 
frequentes: sao micronormoblasticos e mostram as- 
pectos diseritropoeticos, hemoglobinizaqao defei- 
tuosa e corpusculos de Pappenheimer. Frequen- 
temente, ha neutrofilia e, em crianqas pequenas, 
linfocitose. A contagem de plaquetas pode estar 


normal ou aumentada. Na doenqa avanqada, 
com pronunciada esplenomegalia, a contagem de 
plaquetas diminui. 

Apos a esplenectomia, geralmente feita para di- 
minuir o desconforto da esplenomegalia ou as ne- 
cessidades transfusionais, a contagem total de celulas 
nucleadas aumenta muito, por leucocitose e eritro- 
blastemia; a contagem de plaquetas tambem au¬ 
menta. A distensao sangufnea torna-se ainda mais 
grosseiramente alterada e caracteristica, com gran¬ 
de numero de eritroblastos anormais, numerosos 
eritrocitos em alvo, corpusculos de Pappenheimer e 
corpos de Howell-Jolly. Apos a esplenectomia, pre- 
paraqoes para corpos de Heinz mostram inclusoes 
desiguais em 10 a 20% dos eritrocitos; elas represen- 
tam precipitados de cadeias a e diferem de corpos 
de Heinz resultantes de estresse oxidante por nao se 
encontrarem ligadas a membrana das celulas e por 
estarem presentes tanto em eritroblastos como em 
eritrocitos [50]. Apos a esplenectomia, em resposta 
a infecgSes intercorrentes, ha linfocitose ou neutro¬ 
filia exageradas. 

Em pacientes adequadamente transfundidos, 
a distensao sangufnea e dimorfica, predominando 
percentualmente os eritrocitos transfundidos sobre 
os eritrocitos anormais do paciente. 

O hemograma automatizado mostra uma severa 
anemia microcftica, com VCM, HCM e CHCM mui¬ 
to baixos, e aumento do RDW e do HDW. A conta¬ 
gem total de celulas nucleadas esta muito aumen¬ 
tada, devido a presenga numerosa de eritroblastos 
e da leucocitose verdadeira. A contagem total de 
celulas nucleadas nao e confiavel em todos os mo- 
delos de contadores automatizados; alguns nao sao 
fidedignos na contagem de eritrocitos nucleados. 



FIGURA 8.9 Distensao sangufnea 
de paciente com (3-talassemia 
maior que foi esplenectomiza- 
do e vem recebendo transfusoes 
periodicas. Nota-se dimorfis- 
mo, com dois tergos dos eritro¬ 
citos constitufdos por celulas do 
doador. Os eritrocitos do pro- 
prio paciente mostram acentu¬ 
ada anisocitose, pecilocitose e 
hipocromia. Ha varios eritroci¬ 
tos em alvo e tres eritroblastos. 
Algumas celulas contem corpus¬ 
culos de Pappenheimer e, em 
um eritrocito (muito hipocromi- 
co) e um eritroblasto, ha inclu- 
s5es que representam cadeias a 
precipitadas. 
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Instrumentos recentes nao tem esse problema pois 
os eritroblastos sao contados separadamente dos 
leucocitos. 

Diagnostico diferencial 

A talassemia intermedia, discutida a seguir, dis- 
tingue-se da talassemia maior em bases clmicas, 
mais do que hematologicas. E uma condigao ge- 
neticamente heterogenea, mas, em grande parte 
dos casos, deve-se a homozigose ou a heterozigose 
composta para os genes da (3 + -talassemia leve. Na 
talassemia intermedia, a Hb costuma estar acima de 
7-8 g/dL, e os demais achados do sangue periferico 
sao intermediaries entre os de talassemia maior e os 
de talassemia menor. O estado heterozigotico com- 
posto para (3-talassemia e hemoglobina E tambem 
pode apresentar aspectos hematologicos que lem- 
bram os encontrados na (3-talassemia maior. 

Exames adicionais 

O diagnostico requer HPLC ou eletroforese da hemo¬ 
globina, que mostram apenas hemoglobinas F e A 2 , 
quando o genotipo e (3°/(3°, e hemoglobinas F e A 2 , 
com variavel quantidade de hemoglobina A, quando 
o genotipo e (3°/(3 + ou (3 + /(3 + . Alguns casos de talasse¬ 
mia intermedia tem porcentagem relativamente alta 
de hemoglobina A, enquanto outros tem quase ex- 
clusivamente hemoglobina F. Os estados heterozigo- 
ticos compostos para hemoglobina E e (3-talassemia 
sao diferenciados da talassemia maior por meio de 
HPLC ou eletroforese da hemoglobina. 

p-Talassemia intermedia 

(3-talassemia intermedia refere-se a um fenoti- 
po clmico com varias explicates geneticas [48]. 


O def eito genetico pode ser apresenga de dois alelos para 
(3 + -talassemia leve, co-heranga de (3-talassemia e 
hemoglobina E ou a presenga de um unico alelo pa¬ 
ra (3-talassemia com um fator agravante, como a co- 
-heranga de a triplice (aa/aaa ou aaa/aaa). Ha 
sintomatologia de anemia, geralmente esplenome- 
galia e, as vezes, deformidades osseas. Em contra- 
partida a (3-talassemia maior, entretanto, o paciente 
nao e transfusao-dependente. A gravidade varia de 
uma condigao que causa uma vida atribulada, nos 
limites da necessidade transfusional, a uma con- 
digao apenas discretamente mais severa do que a 
(3-talassemia menor. 

Hemograma 

Ha anemia microcftica moderadamente severa, 
com aspectos hematologicos similares aos do trago 
(3-talassemico, mas mais acentuados (Figuras 8.10 e 
8.11). Policromatocitose e eritroblastos circulantes 
costumam estar presentes. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as (3-talassemias menor e maior; 
o diagnostico depende de criterios clmicos e aspec¬ 
tos laboratoriais. 

Exames adicionais 

HPLC ou eletroforese da hemoglobina mostram 
quantidade consideravel de hemoglobina F. A por¬ 
centagem de hemoglobina A 2 esta aumentada. Em 
alguns pacientes, ha alguma hemoglobina A. Em 
casos com heterozigosidade composta para (3-talas¬ 
semia e hemoglobina E, estarao presentes hemoglo¬ 
binas F, E e A 2 com ou sem alguma hemoglobina A. 



FIGURA 8.10 Distensao sanguf- 
nea de paciente com (3-talasse- 
mia intermedia causada por ho- / 
mozigose para uma variante 
(3-talassemica leve. 
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FIGURA 8.11 Distensao sangui- 
nea de padente com (3-talassemia 
intermedia causada por heterozi- 
gose para (3-talassemia co-herda- 
da com duplicagao dos oc-genes 
(aa/aaa) mostrando microcito- 
se, anisocitose leve, e a presenga 
de urn microeritroblasto. O eritro- 
grama mostrou: E 4,94 x 10 6 /pL, 
Hb 9,4 g/dL, Hct 30%, VCM 61 fL, 
HCM 19 pg, e CHCM 31,3 g/dL 
com hemoglobina A 2 5,8% ehe- 
moglobina F 3,1 %. 


Disturbios resultantes de defeito na 
sfntese de cadeias globfnicas a 

Traqo a-talassemico 

Individuos hematologicamente normais possuem 
quatro genes a. Trago a-talassemico e um termo 
impreciso para designar delegao de um ou dois dos 
quatro genes a. O genotipo -a/aa e denominado 
a + -talassemia. O genotipo —/aa e denominado 
a°-talassemia. Homozigose para a + -talassemia, isto 
e, -a/-a, ou heterozigose para o trago a-talassemico 
nao delecional, muito mais raro, a T a/aa ou aa T / 
aa, produz um fenotipo similar ao da a°-talas- 
semia. A a-talassemia e comum em diversos grupos 
etnicos. A incidencia e elevada em varias popula¬ 
tes do Sudeste Asiatico, particularmente tailande- 
sas e chinesas, que possuem tanto o genotipo -a/aa 
como o —/aa; este ultimo tambem ocorre em gre- 
gos, cipriotas, turcos e sardenhos. Dentre os afro- 
-americanos, 25-30% tern genotipo -a/aa e 1-2%, 
genotipo -a/-a [51]. Em jamaicanos, a prevalencia 
e de aproximadamente 30 e 3%, respectivamente 
[52]. Em nigerianos, a prevalencia e ainda maior, 
com 35% apresentando -a/aa e 8%, -a/-a [53]. O 
genotipo -a/aa ocorre em cerca de 7% dos gregos 
[54], e e comum em Chipre e em algumas regioes 
da Italia. Em determinadas ilhas do Pacffico, a pre¬ 
valencia de -a/aa chega a 85%. 

Um fenotipo hematologico similar tambem e pro- 
duzido por diversas hemoglobinas com variantes de 
cadeias a sintetizadas em ritmo muito reduzido, oca- 
sionando o tipo nao delecional de a-talassemia; a 
mais comum e a hemoglobina Constant Spring, que 


nao e rara no Sudeste Asiatico e tambem e encontra- 
da no Caribe, no entorno do Mediterraneo, no Orien- 
te Medio e no subcontinente indiano. Um fenotipo 
a-talassemico tambem pode originar-se de algumas 
cadeias a instaveis, muito raras, que se degradam an¬ 
tes de completar-se a sfntese da hemoglobina. 

O trago a-talassemico nao tern consequencias 
clfnicas evidentes, mas pode ter significagao genetica. 

Hemograma 

A a°-talassemia heterozigotica (— /aa) e a a + -talas- 
semia homozigotica (-a/-a) ocasionam alteragoes 
hematologicas parecidas com as da P-talassemia me- 
nor (trago (3-talassemico), exceto pela raridade da 
presenga de pontilhado basofilo e de celulas em al- 
vo (Figura 8.12). Uma excegao e a a-talassemia nao 
delecional da hemoglobina Constant Spring (a cs a), 
em que ha proeminente pontilhado basofilo. Na 
a + -talassemia heterozigotica (-a/aa), as alteragoes 
hematologicas sao insignificantes e geralmente nao 
ha alteragoes evidenciaveis a distensao sangufnea. 

Os indices hematimetricos de individuos 
com apenas dois a-genes sao proximos aos da 
(3-talassemia menor. Os indices em individuos com 
delegao de um gene, isto e, com tres a-genes em 
vez dos quatro usuais, costumam ser normais ou 
quase normais, no ultimo caso sobrepondo-se em 
parte aos indices dos que tern apenas dois a-genes. 

Diagnostico diferencial 

Os tragos a-talassemicos devem ser diferenciados 
do trago (3-talassemico e da deficiencia de ferro. 
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FIGURA 8.12 Distensao sangm- 
nea de individuo sadio, trago 
oc-talassemico, mostrando mi- 
crocitose e leve hipocromia. As 
contagens (Coulter S) foram: E 
6,24 x 10 6 /pL, Hb 14,1 g/dL, Hct 
45%, VCM 72 fL, HCM 23 pg, 
CHCM 31,3 g/dL. 



Exames adicionais 

HPLC e eletroforese da hemoglobina sao normals 
nos tragos a-talassemicos, exceto durante o periodo 
neonatal, quando e possivel detectar uma pequena 
porcentagem de hemoglobina de Bart (y 4 ) e de he¬ 
moglobina H (P 4 ). A hemoglobina Constant Spring 
pode ser detectada por HPLC e eletroforese, em- 
bora com dificuldade, pois a porcentagem em ge- 
ral e baixa. Em adultos, deve-se suspeitar de trago 
a-talassemico quando um paciente sem deficiencia 
de ferro, pertencente a um grupo etnico apropria- 
do, tern indices hematimetricos sugestivos de trago 
de talassemia, com HPLC e eletroforese da hemo¬ 
globina normals e porcentagem de hemoglobina A 2 
normal ou baixa. A demonstragao de inclusoes de 
hemoglobina H em pequena porcentagem dos eri¬ 
trocitos fortalece o diagnostico; o exame, porem, e 
demorado e cansativo, e pode ser negativo, parti- 
cularmente em heterozigotos, mas tambem em ho- 
mozigotos para a + -talassemia. Quando o diagnosti¬ 
co e importante, como no caso de aconselhamento 
genetico em paciente de etnias do Sudeste Asiatico, 
grega, turca e cipriota, torna-se necessaria analise 
do DNA. 

Hemoglobinopatia H 

A ausencia de tres dos quatro genes a (genotipo 
-/-a) ou disturbio funcionalmente semelhante 
[40] causa a hemoglobinopatia H. Esta ocorre com 
maior frequencia no Sudeste Asiatico, incluindo 
tailandeses, Chineses e indonesios, mas tambem e 
vista em gregos e cipriotas e, raramente, em outros 
grupos etnicos. As caracteristicas clinicas sao as de 
anemia hemolitica cronica, com esplenomegalia, as 


vezes, hepatomegalia. Em pacientes com doenga 
mais grave, podem ser notadas deformidades osseas 
semelhantes as da (3-talassemia maior. Dependencia 
transfusional e incomum. 

Hemograma 

O diagnostico da hemoglobinopatia H pode ser 
suspeitado a partir do hemograma. Ha anemia, 
com Hb tipicamente entre 6 e 10 g/dL, que bai¬ 
xa mais na gravidez, em infecgSes intercorrentes 
e apos exposigao a drogas oxidantes. A distensao 
sangmnea (Figura 8.13) mostra hipocromia acen- 
tuada, microcitose e pecilocitose, incluindo eritro¬ 
citos em alvo, eritrocitos em lagrima e eritrocitos 
fragmentados. Ha pontilhado basofilo, policroma- 
tocitose e reticulocitose. A heranga concomitante 
de hemoglobinopatia H e eliptocitose (ver Figura 
3.25) causa consideravel pecilocitose, alem de mi¬ 
crocitose. 

Os indices hematimetricos mostram diminuigao 
acentuada do VCM e da HCM, e redugao da CHCM, 
demonstrados pelo citograma (Figura 8.14). RDW e 
HDW estao aumentados. 

Diagnostico diferencial 

A hemoglobinopatia H deve ser diferenciada da 
(3-talassemia e das demais anemias hemoliticas e 
diseritropoeticas, especialmente piropecilocitose. 
A distensao sangmnea e os indices hematime¬ 
tricos sao muito mais alterados do que no trago 
(3-talassemico, mas podem ser semelhantes aos da 
(3-talassemia intermedia; a alta contagem de reticulo- 
citos e a usual ausencia de eritroblastos na hemoglo¬ 
binopatia H ajudam a diferencia-la da (3-talassemia 
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FIGURA 8.13 Distensao sangui- 
nea de paciente com hemoglo- 
binopatia H mostrando aniso- 
citose, pecilocitose acentuada, 
microcitose e hipocromia. As 
contagens (Coulter S Plus IV) 
foram: E 4,95 x 10 6 /pL, Hb 9,6 
g/dL, Hct 30%, VCM 60,5 fL, 
HCM 19,4 pg, CHCM 32,1 g/dL, 
RDW 25,7%. A preparagao para 
hemoglobina H correspondente 
e mostrada na Figura 7.2a. 
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FIGURA 8.14 Scatter plots e histogramas de um paciente com hemoglobinopatia H, fornecidos pelo Bayer H.2. O citograma 
eritroide e os histogramas mostram hipocromia severa e microcitose. Os scatter plots leucocitarios sao normais. 


intermedia. A CHCM esta diminuida com qual- 
quer metodo de determinagao, ao passo que na 
(3-talassemia menor a CHCM nao esta diminuida 
quando medida em contadores de impedancia, mas 
esta diminuida quando medida pelos instrumen- 
tos das series Siemens H.l e Advia. As anemias di- 
seritropoeticas congenitas e a piropecilocitose he¬ 
reditaria podem mostrar um grau de pecilocitose 


semelhante ao da hemoglobinopatia H. Nas ane¬ 
mias diseritropoeticas, entretanto, os eritrocitos sao 
normociticos ou macrociticos, e nao ha reticulocito- 
se. Na piropecilocitose, a distensao sanguinea mos- 
tra tipos especificos de pecilocitos, como microes- 
ferocitos e eritrocitos com projegoes semelhantes a 
brotos. A hemoglobinopatia H adquirida, que pode 
ser uma manifestagao das SMDs, tambem deve ser 
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FIGURA 8.15 Distensao sanguf- 
nea de paciente com hemoglo- 
binopatia H adquirida como 
parte de uma smdrome mielo- 
displasica, mostrando anisocito- 
se, pecilocitose, microcitose, al- 
guns eritrocitos hipocromicos e 
eritrocitos em alvo. Um dos eri¬ 
trocitos hipocromicos content 
corpusculos de Pappenheimer. 
A contagem sanguinea foi: leu- 
cocitos 9,2 x 10 3 /pL, Hb 10,2 g/ 
dL, VCM 66 fL e plaquetas 53 x 
10 3 /pL. Cortesia da Dra. A. Hen¬ 
drick, South Shields. 



mencionada no diagnostics diferencial da condiqao 
herdada; e diferenciada pela idade de apresentaqao, 
pela ausencia de historia familiar relevante e pe¬ 
la demonstraqao de outros sinais de mielodisplasia 
(Figura 8.15). 

Exames adicionais 

O diagnostico e confirmado pela demonstraqao de 
inclusoes de hemoglobina H nos eritrocitos (ver 
Figura 7.2) e pela HPLC ou eletroforese da hemo¬ 
globina, que mostram 2 a 40% de hemoglobina H. 
A eletroforese da hemoglobina tambem identifica- 
ra casos em que ha tanto hemoglobina Constant 
Spring como hemoglobina H, correspondentes ao 
genotipo a GS oc/— ou a cs a/a cs a, com caracteris- 
ticas clmicas e hematologicas semelhantes as da 


hemoglobinopatia H delecional, mas, como regra, 
um pouco mais graves. 

Hidropisia fetal da hemoglobina de Bart 

A hidropisia fetal da hemoglobina de Bart e uma sm¬ 
drome decorrente da ausencia dos quatro genes a 
(a-genotipo —/—), que resulta na falta total de srn- 
tese de cadeias a. O resultado e extrema anemia, he- 
matopoese extramedular, hipoalbuminemia e ede¬ 
ma, causando morte fetal ou morte neonatal de um 
feto hidropico. 

Hemograma 

Ha anemia, severa e a distensao sangmnea (Figura 
8.16) mostra consideravel hipocromia, pecilocitose 
e eritroblastose. 



FIGURA 8.16 Distensao sangm¬ 
nea de recem-nascido com hi¬ 
dropisia fetal por hemoglobina 
de Bart mostrando anisocitose, 
pecilocitose e numerosos eritro- 
blastos. Cortesia da Dra. Mary 
Frances McMullin, Belfast. 
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Diagnostico diferencial 

0 diagnostico diferencial inclui as demais causas 
de anemia grave no feto (ver Tabela 6.20) e outras 
causas de hidropisia fetal. 

Exames adicionais 

O diagnostico e confirmado pela demonstraqao do 
traqo oc°-talassemico em ambos os genitores, e por 
HPLC ou eletroforese da hemoglobina, mostran- 
do apenas as hemoglobinas de Bart, H e Portland. 
Diagnostico no comedo da gravidez, permitindo a 
interrupqao precoce, pode ser feito por analise mo¬ 
lecular de celulas fetais obtidas por coleta das vilo- 
sidades corionicas. 

Hemoglobinopatias 

Sao anormalidades hereditarias da sfntese de cadeias 
globfnicas da hemoglobina. Alguns hematologistas 
usam esse termo em sentido amplo, que abrange to- 
das as anormalidades, incluindo as talassemias. Ou- 
tros classificam os disturbios da sfntese das cadeias 
globfnicas como "hemoglobinopatias" quando existe 
uma anormalidade estrutural e como "talassemias" 
quando a principal anormalidade e a reduqao na ve- 
locidade de sfntese de uma das cadeias globfnicas. 
Ha, necessariamente, certo grau de sobreposiqao en- 
tre as "hemoglobinopatias" e as "talassemias", pois 
algumas hemoglobinas anormais (como a hemoglo¬ 
bina E) sao sintetizadas a uma velocidade reduzida. 
Nas talassemias, tambem podem ser formadas he¬ 
moglobinas anormais, em consequencia da sfntese 
desequilibrada das cadeias, como a hemoglobina 
H e a hemoglobina de Bart em varias sfndromes 
a-talassemicas. A posiqao mais conveniente e a que 
admite a talassemia como urn subtipo de hemoglobi- 
nopatia. Hemoglobinopatias (incluindo talassemias) 
resultam de mutaqoes nos genes que codificam as ca¬ 
deias a, [3, y e 5 da hemoglobina. Mutaqbes dos ge¬ 
nes a produzem anormalidades que afetam as he¬ 
moglobinas A, A 2 e F. Mutaqoes dos genes (3 afetam 
a hemoglobina A; mutaqoes nos genes y, a hemoglo¬ 
bina F; e mutaqbes nos genes 5, a hemoglobina A 2 . 
Somente mutaqbes que afetam os genes a e (3 sao 
importantes na vida adulta. 

Anemia de celulas falciformes 
(ou drepanocitose) 

Anemia de celulas falciformes (ou drepanocitose,* 
do grego = foicinha) e a doenqa causada pela homo- 
zigose para uma variante da cadeia (3 da hemoglo¬ 
bina, a hemoglobina S (do ingles, sickle = foicinha). 


*N de T. O termo drepanocitose e muito usado no Brasil, princi- 
palmente nos termos compostos que designam as demais sin- 
dromes falcemicas. 


O genotipo e (3 S /(3 S . O termo "sfndrome falcemica" 
e usado de modo mais amplo: inclui todas as con- 
diqoes nas quais ha afoiqamento dos eritrocitos, co¬ 
mo a drepanocitose/(3-talassemia, a drepanocitose/ 
hemoglobinopatia C e, inclusive, quando ha afoi- 
qamento sem anemia, como no traqo falciforme ou 
drepanocftico. 

A hemoglobina S tende a polimerizar em con- 
diqoes de baixa tensao de oxigenio, levando o eri- 
trocito a assumir formato de foicinha (ou banana) e 
tornando-o menos deformavel. Ha alteraqoes asso- 
ciadas na membrana dos eritrocitos e nas celulas en- 
doteliais; a resultante obstruqao dos pequenos vasos 
sangufneos leva a infarto tecidual, responsavel pela 
caracterfstica clfnica dominante da doenqa - as crises 
dolorosas recorrentes, afetando os dedos das maos e 
dos pes (em crianqas pequenas), os membros, o abdo- 
mem e o torax. Outras caracterfsticas clfnicas sao a 
anemia, causada principalmente pelo encurtamento 
da sobrevida eritroide, e a esplenomegalia, presen¬ 
te somente durante a infancia, pois e seguida de in- 
fartos esplenicos e fibrose, causando hipoesplenismo. 

O gene p s - e, portanto, a anemia de celulas fal¬ 
ciformes tern sua maior prevalencia em indivfduos 
de etnia africana, mas tambem ocorre em indianos, 
gregos, italianos, turcos, cipriotas, espanhois, ara- 
bes, norte-africanos, em populates centro e sul- 
-americanas e do subcontinente indiano. 

Hemograma 

Na anemia de celulas falciformes [55], a Hb e geral- 
mente da ordem de 7-8 g/dL, mas com limites entre 
4 e 11 g/dL ou ate mais amplos. Os nfveis mais altos 
de Hb sao caracterfsticos dos casos em populates ara- 
bes. A distensao sangufnea tfpica (Figura 8.17) mos- 
tra anisocitose, anisocromasia, eritrocitos falciformes 
(drepanocitos), eritrocitos em formato de barco (com 
ambas as extremidades em ponta, mas nao em forma¬ 
to de crescente), eritrocitos em alvo, policromatofilia, 
pontilhado basofilo, eritroblastos, ocasionais celulas 
irregularmente contrafdas e esferocitos. O microsco- 
pio eletronico de varredura mostra o aspecto falcifor¬ 
me caracterfstico (ver Figura 3.56); as vezes, sao vis- 
tos fragmentos lineares de eritrocitos falciformes (ver 
Figura 3.50). Passada a primeira infancia, surgem si- 
nais de hipoesplenismo: corpos de Ho well-Jolly, cor- 
pusculos de Pappenheimer e eritrocitos em alvo mais 
numerosos; acantocitos, em geral presentes no hipo¬ 
esplenismo, nao sao vistos na anemia de celulas fal¬ 
ciformes. A contagem de reticulocitos e, em geral, 
10-20%. As contagens de leucocitos, neutrofilos, lin- 
focitos, monocitos e plaquetas, em comparaqao com 
controles dos mesmos grupos etnicos, costumam ser 
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FIGURA 8.17 Distensao sangm- 
nea de paciente com anemia de 
celulas falciformes (drepanoci- 
tose) mostrando anisocitose, pe- 
cilocitose, urn drepanocito, va- 
rios eritrocitos em formato de 
barco e um eritrocito contendo 
um corpo de Howell-Jolly. 



um pouco elevadas e tendem a aumentar com a idade 
[56]. Monocitos e neutrofilos podem conter, ocasio- 
nalmente, eritrocitos fagocitados. 

Ao nascimento, quando ha apenas uma peque- 
na quantidade de hemoglobina S, a Hb, os Indices 
hematimetricos e as contagens sao normais. A dis¬ 
tensao sangufnea e normal, salvo pela presenga 
ocasional de drepanocitos, mesmo em recem-nas- 
cidos. As anormalidades hematologicas aparecem 
durante o primeiro ano de vida [57, 58]. A Hb cai 
abaixo dos limites de referenda entre o primeiro e 
o sexto meses de idade. Alguns drepanocitos e ou- 
tros sinais da doenga aparecem entre o quarto e o 
sexto meses; os sinais de hipoesplenismo geralmen- 
te aparecem entre o nono e o decimo segundo me¬ 
ses, mas as vezes ja estao presentes no sexto mes. 
Sinais de hipoesplenismo surgem na epoca em que 
e detectada a esplenomegalia. No primeiro ano de 
vida, o hipoesplenismo pode ser revertido por meio 
de reposigao transfusional; posteriormente, isso nao 
e possfvel. Eritroblastos so passam a ser comuns no 
sangue apos os 12 meses de idade. 

Alguns indivfduos, embora homozigotos para 
(3 s , tern Hb normal ou quase normal e poucos sinais 
ou sintomas de anemia de celulas falciformes; sao 
principalmente arabes, com uma porcentagem in- 
vulgarmente alta de hemoglobina F, o que melho- 
ra a condigao. Nesses indivfduos, as alteragoes mor- 
fologicas da distensao sangufnea podem, tambem, 
ser discretas. Quando o trago a-talassemico coexis- 
te com anemia de celulas falciformes, ha diferen- 
qas sutis nos indices hematimetricos, mas apenas 
quando sao avaliados grupos de pacientes. A distin- 
gao individual, apenas pelo quadro hematologico, 
e impossfvel. No grupo com coexistencia de trago 


a-talassemico, a Hb e a contagem de eritrocitos me- 
dias sao mais altas, ao passo que o VCM, a HCM, a 
CHCM, a contagem de reticulocitos, o grau de po- 
licromatofilia e o numero de eritrocitos falciformes 
sao, em media, menores. Tratamento com hidroxi- 
carbamida causa (Hydrea®) aumento do VCM e da 
HCM e reduz o grau de alteragoes a microscopia. 

Durante as crises dolorosas, ha leucocitose, pre- 
dominantemente neutrofila, as vezes ate da ordem 
de 40-50 x 10 3 /pL, pequena queda na Hb e aumen¬ 
to da policromatofilia, do numero de eritroblastos 
e da contagem de reticulocitos. Ocorre aumento do 
numero de drepanocitos na distensao sanguinea, 
mas o reconhecimento desse dado requereria uma 
contagem cuidadosa e o conhecimento dos valores 
basais de cada paciente. Eritrocitos irregularmente 
contraidos sao muito mais numerosos durante 
episodios de infarto pulmonar com hipoxia. 

Em consequencia do encurtamento da sobrevida 
eritroide, pacientes com anemia de celulas falcifor¬ 
mes tendem a apresentar agravamento agudo da 
anemia quando se desenvolvem complicates ou sao 
acometidos por outras doengas; o hemograma pode 
fornecer elementos sugestivos da causa. Na seques- 
tragao esplenica aguda, restrita a criangas de menos 
de 3 anos de idade, ha queda subita da Hb e da con¬ 
tagem de plaquetas; subsequentemente, ocorre au¬ 
mento da policromatofilia e da reticulocitose, alem 
de aumento do numero de eritroblastos. Em pacien¬ 
tes mais velhos, a sequestragao aguda pode ocorrer 
no ffgado em vez de no bago. No infarto da medu- 
la ossea, e possfvel ocorrer queda da contagem de 
leucocitos e de plaquetas, reagao leucoeritroblastica 
proeminente, e podem ser vistos alguns megacario- 
citos circulantes. Na infecgao por parvovirus B19, 
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que causa hipoplasia eritroide passageira, leucoci- 
tos e plaquetas raramente sao afetados; ha desapa- 
recimento dos eritroblastos e da policromatofilia, e a 
contagem de reticulocitos torna-se muito baixa. Du¬ 
rante a fase de recuperagao, aparece profusao de eri¬ 
troblastos, e ha neutrofilia e volta da reticulocitose. 
A supressao da produgao de reticulocitos e geral- 
mente menor quando outras inf echoes levam ao de- 
senvolvimento de anemia, com caracteristicas de 
ADC. Na anemia megaloblastica devida a deficien- 
cia de folatos, podem ser vistos alguns megaloblastos 
circulantes, macrocitos e neutrofilos hipersegmen- 
tados. A contagem de reticulocitos diminui. Na cri- 
se toracica, caem a Hb e a contagem de plaquetas; 
quando esta se mostra inferior a 200 x 10 3 /pL, e in- 
dicativa de provaveis complicates adicionais [59]. 
Em pacientes com hiper-hemolise, apos tratamento 
transfusional pode ser notada eritrofagocitose na dis- 
tensao sangufnea [60]. A presenga de estromas eri- 
trocfticos pode alertar o hematologista para hemolise 
por concomitancia de deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase [61]. 

O eritrograma fornecido pelos instrumentos 
eletronicos na anemia de celulas falciformes mostra 
redugao de E, Hb e Hct. O VCM e normal ou eleva- 
do, mas o aumento nao e proporcional ao aumento 


decorrente da constante reticulocitose [62], o que 
pode ser considerado como uma microcitose rela- 
tiva. RDW e HDW estao aumentados. Os citogra- 
mas eritroides fornecidos pelas series Siemens H.l 
(Figura 8.18) e Advia (Figura 8.19) mostram uma 
populagao de celulas densas representando celulas 
irreversivelmente afoigadas e uma populagao de ce¬ 
lulas hipodensas representando reticulocitos. Em- 
bora sejam detectados eritrocitos hiperdensos, sua 
porcentagem pode ser subestimada, pois os eritro¬ 
citos irreversivelmente falciformes nao sao capazes 
de se tornarem esfericos, como deveria ocorrer pa¬ 
ra permitir a medigao nesses instrumentos [51, 63]. 
Contadores de impedancia nao conseguem detectar 
o aumento da CHCM das celulas mais densas [63]. 
Ocorrem novas alteragSes nos indices hematimetri- 
cos durante as crises dolorosas; as vezes, 1-3 dias 
antes delas [64]. A leve queda da Hb e o aumen¬ 
to da contagem de reticulocitos sao acompanhados 
por novos aumentos do RDW e do HDW. Ha au¬ 
mento da CHCM e da porcentagem de eritrocitos 
anormalmente densos. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a drepanocitose/hemoglobinopa- 
tia C (hemoglobinopatia S/C) (ver seguir) e com a 
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FIGURA 8.18 Scatter plots dos eritrocitos e histogramas de um paciente com anemia de celulas falciformes (drepanocitose), 
fornecidos pelo Bayer H.l; a presenga de celulas com conteudo aumentado de hemoglobina e aparente no citograma e no 
histograma da concentragao de hemoglobina (setas verdes). 
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FIGURA 8.19 Citograma e histogramas da serie Siemens Advia de paciente com anemia de celulas falciformes (drepanocitose). 
O hemograma mostrava: leucocitos 9,3 x 10 3 /pL, E 3,07 x 10 6 /pL, Hb 9,4 g/dL, Hct 27%, VCM 87,9 fL, HCM 30,6 pg, CHCM 
34,9 g/dL, media das concentrates hemoglobmicas corpusculares (MCCH) 36,3 g/dL, RDW 19,7%, plaquetas 575 x 10 3 /pL, 
reticulocitos 18,5% = 568 x 10 3 /pL. O citograma eritroide (RBC Scatter) e os dois histogramas de concentrate hemoglobf- 
nica (RBC HC e RBC V/HC) mostram um aumento de celulas com concentrate hemoglobmica aumentada (ultrapassando 
para a direita os limiares verticais direitos). Havia um flag +++ para hipercromia e tambem um flag para presenga de eritro- 
blastos. O scatter plot de reticulocitos mostra aumento tanto de reticulocitos maduros, como intermediarios e imaturos (ponti- 
lhado turquesa). Note-se que ha uma eosinofilia incidental (18,9% = 1,76 x 10 3 /pL). Cortesia da Professora Gina Zini, Roma. 


drepanocitose/p-talassemia. A drepanocitose/p°-tal- 
assemia nao pode ser distinguida da anemia de ce¬ 
lulas falciformes pela HPLC ou pela eletroforese da 
hemoglobina, uma vez que a hemoglobina A esta 
ausente em ambas as condiqoes. A distint o e fei- 
ta por meio de exames nos familiares e pelo acha- 
do de valores mais baixos do VCM e da HCM nes- 
se estado heterozigotico composto. A drepanocitose/ 
P + -talassemia pode mostrar hemograma menos alte- 
rado, dependendo da quantidade de hemoglobina A 
presente; HPLC ou eletroforese da hemoglobina sao 
diagnosticas. Heterozigose composta para hemoglo¬ 
bina S e persistencia hereditaria da hemoglobina fe¬ 
tal podem ser diferenciadas pelo fenotipo clfnico e 
hematologico mais brando, por exames dos familia¬ 
res e pela HPLC ou eletroforese da hemoglobina. O 
traqo falciforme nao se confunde com a anemia de 
celulas falciformes, visto que a Hb e normal e nao 
ha drepanocitos na distensao sangufnea; contudo, 
os heterozigotos para algumas variantes raras, como 
a Hb S-Antilhas, podem apresentar eritrocitos falci¬ 
formes nas distensSes sangufneas de rotina [65], e 


heterozigotos para a hemoglobina S-Oman tern ce¬ 
lulas em chapeu de Napoleao caracterfsticas - amplas 
no centro, mas com extremidades pontudas. 

Exames adicionais 

O diagnostico requer teste de solubilidade para a 
hemoglobina S e HPLC ou eletroforese da hemo¬ 
globina; quando ha obvios eritrocitos falciformes 
na distensao sangufnea, o teste de solubilidade 
e redundante. A hemoglobina S predomina, ha 
quantidades menores de hemoglobinas F e A 2 e au- 
sencia de hemoglobina A. A hemoglobina F varia 
de 2 a 15%, e a hemoglobina A 2 pode estar mini- 
mamente elevada. Se eletroforese da hemoglobina 
for o metodo usado, e aconselhavel faze-la em pH 
acido e em pH alcalino, a fim de distinguir a ane¬ 
mia de celulas falciformes (S/S) de estados hetero- 
zigoticos compostos S/D-Punjab (S/D-Los Angeles) 
e S/Lepore; ambas migram com a S em pH alcalino 
e com a A em pH acido. Se a tecnica escolhida for 
HPLC, essas duas hemoglobinas nao se confundem 
com a hemoglobina S. Em lactentes, a porcentagem 
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de hemoglobina S pode ser muito baixa para positi- 
var o teste de solubilidade; o diagnostico baseia-se, 
entao, na HPLC, com confirmagao por eletroforese 
ou foco isoeletrico ou por eletroforese em pH aci- 
do e alcalino. 

Testes para anemia de celulas falciformes e de- 
mais sfndromes falcemicas sao recomendados para 
todos os recem-nascidos das origens etnicas apro- 
priadas, pois educagao dos pais e tratamento profi- 
latico com penicilina reduzem significativamente a 
mortalidade. No Reino Unido (e no Brasil), e rotinei- 
ramente feito no perfodo neonatal o "teste do pezi- 
nho" (teste de Guthrie), em gota de sangue seca em 
papel-filtro, que inclui analise da hemoglobina. 

Traqo falciforme (ou drepanocftico) 

O trago falciforme (ou trago drepanocftico) indica a 
heterozigose para (3 s (genotipo (3/|3 s ), de modo que 
estao presentes hemoglobina S e hemoglobina A. 
O trago falciforme e quase sempre assintomatico, 
mas e importante do ponto de vista genetico, bem 
como em situates em que haja possibilidade do 
paciente sober hipoxia. Pacientes ocasionais tern 
manifestagoes clfnicas, como hematuria, perda de 
capacidade de concentragao renal, ou infarto esple- 
nico em altitudes elevadas. 

Hemograma 

A distensao sangufnea costuma ser normal, mas po¬ 
de mostrar microcitose ou eritrocitos em alvo. Em- 
bora nao sejam vistos eritrocitos falciformes clas- 
sicos, pode haver pequeno numero de eritrocitos 
com duas extremidades pontiagudas, mas centro 
cheio [66]; essas celulas sao vistas em cerca de 96% 
dos indivfduos com trago falciforme e em apenas 
4% das pessoas normais. Eritrocitos falciformes le- 
gftimos so sao vistos muito raramente. Ha um caso 
relatado de presenga de numerosos eritrocitos falci¬ 
formes no sangue de paciente com leucemia linfo- 
blastica aguda e contagem de leucocitos muito alta; 
o fenomento foi atribufdo ao consumo in vitro de 
oxigenio pelas celulas leucemicas [67]. 

Os paremetros hematimetricos sao normais ou 
ha discreta redugao do VCM e da HCM. Redugao 
do VCM e mais comum em negros com trago fal¬ 
ciforme do que em negros em geral [68]. A dife- 
renga parece dever-se a uma incidencia um pouco 
mais alta do trago a-talassemico em indivfduos com 
trago falcemico [69], pois nao se nota diferenga en- 
tre os indices hematimetricos de indivfduos com e 
sem trago falcemico quando sao exclufdos da ana¬ 
lise os portadores de anemia ferropenica e de trago 
a-talassemico [70]. 


Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial deve incluir principalmen- 
te as demais causas de microcitose (ver Tabela 3.1) e 
de formagao de eritrocitos em alvo (ver Tabela 3.7). 

Exames adicionais 

Nao se pode contar com o hemograma para esta- 
belecer o diagnostico. Ha necessidade de HPLC ou 
eletroforese da hemoglobina (que mostram as he- 
moglobinas A e S, sendo a porcentagem de A maior 
do que a de S) e teste de solubilidade para a hemo¬ 
globina S (que mostra que a hemoglobina anormal 
e mesmo S, e nao outra anormal com a mesma mo- 
bilidade). A hemoglobina S costuma corresponder 
a 25 a 45% da hemoglobina total. O diagnostico do 
trago falcemico nao deve ser exclufdo apenas pela 
negatividade do teste de solubilidade; se isso for fei¬ 
to em emergencia - como antes de uma anestesia - 
o teste deve ser seguido por HPLC ou eletroforese 
para confirmar a negatividade. Nos 6 primeiros me- 
ses de vida, quando a porcentagem da hemoglobina 
S pode ser muito baixa para positivar um teste de 
solubilidade, o diagnostico requer dois metodos in- 
dependentes para confirmar a natureza da variante 
hemoglobfnica, por exemplo, (i) HPLC, suplemen- 
tada por foco isoeletrico ou eletroforese, ou (ii) ele¬ 
troforese em pH acido e ph alcalino. 

Drepanocitose/p-talassemia 

Pacientes heterozigoticos para hemoglobina S e (3° ou 
(3 + -talassemia nao podem ser distinguidos com segu- 
ranga de pacientes com anemia de celulas falciformes 
apenas por dados clfnicos, embora os que portam [3 s / 
(3 + -talassemia costumem mostrar doenga mais benigna 
e manter esplenomegalia alem da primeira infancia. 

Hemograma 

O hemograma nao distingue com seguranga hetero- 
zigotos compostos para hemoglobina S e (3-talassemia 
de homozigotos para hemoglobina S, particularmen- 
te se estes portarem tambem um gene a-talassemico, 
mas, quando os pacientes sao considerados como um 
grupo, ha diferengas. Pacientes com (3 s /(3°-talassemia 
mostram microcitose e hipocromia mais intensas do 
que as habitualmente observadas na anemia de ce¬ 
lulas falciformes, e os corpusculos de Pappenhei- 
mer costumam ser mais proeminentes (Figura 8.20). 
De resto, o aspecto das distensSes sangufneas e o 
mesmo. As anormalidades nas distensoes sangufneas 
de heterozigotos compostos para p s /(3 + -talassemia 
sao menos pronunciadas, dependendo dos nfveis 
das hemoglobinas A e F; eritrocitos em alvo sao mais 
numerosos e celulas falciformes, menos frequentes. 
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FIGURA 8.20 Distensao sanguf- 
nea de paciente com heterozi- 
gose composta drepanocitose/ 
(3°-talassemia mostrando ani- 
socitose, pecilocitose, um dre- 
panocito, um eritrocito em for- 
mato de barco e um eritroblasto. 
Varios eritrocitos contem cor- 
pusculos de Pappenheimer. 



Quando ha esplenomegalia persistente, podem ocor- 
rer leucopenia e trombocitopenia, como consequen- 
cia de hiperesplenismo. 

As contagens sangmneas nos heterozigotos 
compostos, em particular naqueles com p s /(3 + - 
-talassemia, mostram, como grupo, valores mais al¬ 
tos de E, Hb e Hct e valores mais baixos de VCM, 
HCM, CHCM, porcentagem e contagem absoluta de 
reticulocitos [71, 72]. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao deve ser feita com a anemia de ce- 
lulas falciformes (drepanocitose) e com a drepano¬ 
citose/hemoglobinopatia C. 

Exames adicionais 

O diagnostico da p s /p + -talassemia pode ser confirma- 
do por HPLC ou eletroforese da hemoglobina, que 
mostram hemoglobinas S e A; no entanto, em con- 
trapartida ao trago drepanocftico, a porcentagem de 
S e maior do que a de A. A hemoglobina F tambem 
pode estar aumentada, mas geralmente nao ultra- 
passa 10-15%. A p s /p°-talassemia nao pode ser dis- 
tinguida da drepanocitose (P s /p s ) por meio de HPLC 
ou eletroforese da hemoglobina, uma vez que em 
nenhuma das condigoes existe hemoglobina A. O 
diagnostico dos casos com microcitose e hemoglobi¬ 
nas S e F requer exame dos familiares e, se neces- 
sario, analise do DNA. 

Heterozigose composta para hemoglobina 
S/persistencia hereditaria de hemoglobina 
fetal (PHHF) 

Pacientes com heterozigose composta para hemo¬ 
globina S e PHHF delecional, genotipo P S /PHHF, 


apresentam uma condigao clinica branda, na qual 
as crises dolorosas sao raras ou ausentes. 

Hemograma 

A hemoglobina e normal. Os eritrocitos sao normo- 
cfticos e normocromicos e nao costuma haver sinais 
de hipoesplenismo. Ha anisocitose, eritrocitos em 
alvo e raros drepanocitos. 

As contagens sangmneas sao normais ou muito 
pouco alteradas. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com a anemia de celulas fal¬ 
ciformes e com a drepanocitose/p-talassemia. A dis¬ 
tensao sangufnea mostra-se muito menos alterada 
do que em qualquer das duas condigoes. 

Exames adicionais 

HPLC ou eletroforese da hemoglobina mostram 
hemoglobinas S e F. A hemoglobina F constitui 20- 
30% da hemoglobina total. A porcentagem de he¬ 
moglobina F e maior do que na heterozigose com¬ 
posta para a drepanocitose/p-talassemia, cujos 
nfveis de hemoglobina F sao sempre inferiores a 
15%. A porcentagem de hemoglobina F tambem 
e maior do que na anemia de celulas falciformes, 
na qual sao habitualmente encontrados nfveis de 
0,5-15%, embora nfveis intermediarios estejam 
presentes em alguns pacientes arabes com anemia 
de celulas falciformes, bem como em pacientes em 
tratamento com hidroxicarbamida. 

Drepanocitose/hemoglobinopatia C 

A hemoglobina C e uma variante de cadeia P ori- 
ginada na Africa Ocidental, a oeste do rio Niger; 
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e encontrada, tambem, em afro-caribenhos e afro- 
-americanos e, mais raramente, em outros grupos 
etnicos, como norte-africanos, sicilianos, italianos 
e espanhois. Heterozigotos compostos para hemo- 
globina S e hemoglobina C, genotipo (3 S /|3 C , apre- 
sentam sindrome falcemica de gravidade variavel, 
desde uma forma quase assintomatica ate uma for¬ 
ma de gravidade comparavel a da anemia de celu- 
las falciformes. Esplenomegalia surge na infancia e 
pode persistir ate a idade adulta. Anormalidades da 
retina e necrose isquemica de ossos longos sao mais 
frequentes do que na anemia de celulas falciformes. 

Hemograma 

Na drepanocitose/hemoglobinopatia C, a Hb e mais 
alta do que na anemia de celulas falciformes, com 
pouca sobreposigao, com niveis de 8 a 14 g/dL em 
mulheres, e de 8 a 17 g/dL em homens [71]. A dre¬ 
panocitose/hemoglobinopatia C pode, geralmente, 
ser distinguida da drepanocitose pela distensao san- 
gufnea (Figura 8.21), embora nem sempre seja pos- 
sivel distingui-la da hemoglobinopatia C homozigo- 
tica [73]. As celulas falciformes sao escassas e, em 
comparagao com a anemia de celulas falciformes, ha 
menor numero de eritroblastos, menor policromato- 
citose e menos evidencias de hipoesplenismo, cujo 
desenvolvimento tende a ser mais tardio. Ha mui- 
tos eritrocitos em alvo e eritrocitos em formato de 
barco. Eritrocitos irregularmente contraldos sao mais 
numerosos, e muitos pacientes tern um tipo pecu¬ 
liar de pecilocito - pecilocito SC - especifico da dre¬ 
panocitose/hemoglobinopatia C. Os pecilocitos SC 
lembram os drepanocitos por serem densos e apre- 
sentarem certo grau de curvatura, mas diferem deles 
por possulrem bordas mais retas ou serem angulados 


ou ramificados [73, 74]. Esses pecilocitos especificos 
podem estar presentes em grande numero, mas, na 
maioria dos casos, sao pouco frequentes. Raros eri¬ 
trocitos contendo cristais de hemoglobina C podem 
ser vistos em uma minoria de pacientes. 

Em pacientes heterozigotos tanto para oc G ' Filad(§lfia 
como para (3 s e (3 C , os aspectos diferem [34]. Os cris¬ 
tais de hemoglobina C sao mais longos e, quando se 
rompe a membrana celular, mostram cristas e es- 
trias, assemelhando-se a uma cana-de-agucar. 

Pode haver queda subita da hemoglobina, re- 
sultante de anemia megaloblastica sobreposta, ne¬ 
crose da medula ossea ou aplasia eritroide pura in- 
duzida por parvovirus B19. Anemia megaloblastica 
e necrose da medula ossea sao particularmente fre¬ 
quentes durante a gravidez. Quando se suspeita 
dessas condigoes como complicate da drepanoci¬ 
tose/hemoglobinopatia C, devem ser procuradas as 
mesmas caracteristicas descritas para a anemia de 
celulas falciformes. 

E, Hb e Hct sao mais altos do que na anemia de 
celulas falciformes. O VCM e em geral inferior e po¬ 
de estar abaixo dos limites de referenda, mesmo em 
pacientes sem coexistencia de trago a-talassemico 
[76]. A CHCM e mais alta do que na drepanocito¬ 
se, frequentemente acima do limite de referenda, 
e os citogramas identificam uma populagao de ce¬ 
lulas hiperdensas. RDW e HDW estao aumentados. 
A contagem de reticulocitos e mais baixa, em media 
3%, em contrapartida os 10% encontrados na dre¬ 
panocitose [55]. 

As contagens de leucocitos, neutrofilos e mono- 
citos sao mais altas do que nos controles em popu¬ 
lates negras [56]. 



FIGURA 8.21 Distensao san- 
gufnea de paciente com hete- 
rozigose composta para drepa¬ 
nocitose/hemoglobinopatia C 
mostrando varios pecilocitos SC 
especificos. 
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FIGURA 8.22 Distensao sangm- 
nea de paciente com hemoglo- 
binopatia C mostrando celulas 
irregularmente contrafdas e eri¬ 
trocitos em alvo. 



Hemoglobinopatia C 

Homozigotos para hemoglobina C, genotipo p c /(3 c , 
tem hemolise cronica e, em geral, anemia hemolf- 
tica. Ha esplenomegalia e incidencia aumentada de 
calculos biliares. 

Hemograma 

Costuma haver anemia leve a moderada. A dis¬ 
tensao sangmnea mostra grande numero de 
eritrocitos em alvo e de celulas irregularmente 
contrafdas (Figura 8.22); estas lembram esferoci- 
tos, mas uma inspegao mais rigorosa mostra que 
a maioria tem formato irregular. Costuma haver 
policromatocitose, e eritroblastos nao sao raros. 
Em alguns pacientes, ha hipocromia e microcito- 
se. Cristais de hemoglobina C nao sao comuns, 
porem, quando presentes, sao suficientemente 
caracteristicos para confirmar a presenga dessa he¬ 
moglobina; sao romboides, com lados paralelos e 
extremidades triangulares ou obliquamente incli- 
nadas (ver a seguir). Estao em geral contidos em 
um eritrocito que parece desprovido de hemoglo¬ 
bina. Uma minoria dos pacientes apresenta alte- 
ragoes sangumeas menos evidentes, com baixo 
numero de eritrocitos em alvo e de eritrocitos 
irregularmente contrafdos. 

E, Hb e Hct sao normais ou moderadamente 
reduzidos. Costuma haver acentuada redugao do 
VCM e da HCM, com aumento da CHCM [76]. A 
baixa do VCM e da HCM ocorre mesmo sem coexis- 
tencia de trago a-talassemico. RDW e HDW estao 
aumentados, e os citogramas mostram uma popula- 
gao de celulas hiperdensas. A contagem de reticulo- 
citos esta aumentada. 


Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui drepanocitose/he- 
moglobinopatia C e heterozigose composta para he¬ 
moglobina C e [3-talassemia. A distensao sangm¬ 
nea no trago da hemoglobinopatia C pode mostrar 
alteragoes que lembram os casos mais leves de 
hemoglobinopatia C homozigotica. 

Exames adicionais 

O exame da distensao sangmnea leva a suspeita 
diagnostica, mas a confirmagao requer teste de so- 
lubilidade (negativo) e HPLC ou eletroforese da he¬ 
moglobina, que mostram hemoglobinas C, A 2 (que 
nao pode ser distinguida facilmente da C em eletro¬ 
forese em acetato de celulose, mas que se distingue 
em eletroforese capilar) e pequena quantidade de 
hemoglobina F. Em casos microcfticos, sao neces- 
sarios exames dos familiares ou de genetica mole¬ 
cular, a fim de diferenciar a hemoglobinopatia C da 
heterozigose composta para hemoglobina C/p°-tal- 
assemia. Se o teste de rotina usado for eletroforese 
da hemoglobina, sera necessario um segundo me- 
todo para distinguir SC de S-O-Arab, porque a he¬ 
moglobina O-Arab migra com a hemoglobina C em 
pH alcalino. 

Traqo da hemoglobinopatia C 

O trago da hemoglobinopatia C, genotipo (3(3 C , e uma 
anormalidade assintomatica sem outro significado, a 
nao ser a possibilidade de doenga mais grave na prole. 

Hemograma 

A Hb e normal. A distensao sangmnea (Figura 8.23) 
pode ser normal ou mostrar eritrocitos em alvo. 
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FIGURA 8.23 Distensao sangmnea de paciente com trago da 
hemoglobinopatia C mostrando varios eritrocitos em alvo e 
lima celula irregularmente contrafda. 

variando de raros a frequentes, e ocasionais celu- 
las irregularmente contrafdas. Costuma haver hipo- 
cromia e microcitose, mesmo na ausencia de tra- 
qo a-talassemico coexistente [76]. A contagem de 
reticulocitos e normal. As contagens sangmneas sao 
normais ou mostram redugao de VCM e HCM. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com as demais causas da 
formagao de eritrocitos em alvo (ver Tabela 3.7) 
e, as vezes, com as outras causas do aparecimen- 
to de eritrocitos irregularmente contraidos (ver Ta¬ 
bela 3.4). 

Exames adicionais 

Ja que o hemograma pode ser inexpressivo, sao ne- 
cessarios HPLC ou eletroforese da hemoglobina pa¬ 
ra confirmar ou excluir o trago da hemoglobino¬ 
patia C; um desses testes e indispensavel quando 
houver necessidade de aconselhamento genetico 
em populaqoes da Africa Ocidental, em afro-cari- 
benhos ou em afro-americanos, mesmo quando o 
teste de solubilidade negativo excluir a presenga de 
hemoglobina S. 

Hemoglobina C/p-talassemia 

Nos estados heterozigoticos compostos para he¬ 
moglobina C e (3° ou p + -talassemia, costuma haver 
anemia sintomatica e esplenomegalia. 

Hemograma 

A anemia e moderada. A distensao sangmnea (Figu- 
ra 8.24) mostra microcitose, hipocromia, eritrocitos 





FIGURA 8.24 Distensao sangmnea de paciente com hetero- 
zigose composta para hemoglobina C/(3°-talassemia mos¬ 
trando cristais de hemoglobina C dentro de celulas que 
parecem desprovidas de hemoglobina. 

em alvo e eritrocitos irregularmente contraidos. Po- 
dem estar presentes cristais de hemoglobina C. As 
contagens sangmneas mostram redugao de E, Hb, 
Hct, VCM e HCM. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com a hemoglobinopatia C e 
com varias condigoes talassemicas. 

Exames adicionais 

O diagnostico depende de HPLC ou eletroforese da 
hemoglobina, complementados, se necessario, por 
exame dos familiares ou de genetica molecular, pa¬ 
ra distinguir hemoglobinopatia C de hemoglobina 
C/p°-talassemia. 

Hemoglobinopatia E 

A hemoglobina E e uma variante de cadeia (3 mui- 
to comum na Tailandia, em Mianmar, em Laos, 
no Camboja, no Vietna e na Malasia e, em menor 
grau, em outros pafses do Sudeste Asiatico, da In¬ 
donesia ao Nepal, incluindo Sri Lanka. A frequen- 
cia e muito baixa em indfviduos brancos norte- 
-europeus e em indivfduos de etnia africana, mas 
foram observados casos eventuais em afro-caribe- 
nhos. A hemoglobinopatia E, genotipo (3 E /p E , e ge- 
ralmente assintomatica [77]. 

Hemograma 

Ha leve anemia ou hemoglobina normal. A dis¬ 
tensao sangmnea (Figura 8.25) mostra hipocro¬ 
mia e microcitose, numero variavel de eritrocitos 
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FIGURA 8.25 Distensao sanguf- 
nea de paciente (homozigoto) 
com hemoglobinopatia E, mos- 
trando hipocromia, microcitose, 
eritrocitos em alvo, algumas ce- 
lulas irregularmente contraidas e 
outros pecilocitos. As contagens 
sanguineas (Coulter S) foram: E 
6,84 x 10 6 /pL, Hb 11,9 g/dL, Hct 
37%, VCM 54 fL, HCM 17,4 pg, 
CHCM 26,7 g/dL. 



em alvo e, as vezes, eritrocitos irregularmente 
contraidos. A contagem de reticulocitos costuma 
ser normal. O eritrograma e semelhante ao do tra- 
go da P-talassemia, com leve anemia ou Hb nor¬ 
mal, alta contagem de eritrocitos e VCM e HCM 
reduzidos. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com a heterozigose com- 
posta para hemoglobina E/p-talassemia, trago 
(3-talassemico e deficiencia de ferro. A hemoglobi¬ 
nopatia C tambem seria incluida no diagnostico di¬ 
ferencial, nao fosse o fato de quase nao haver sobre- 
posigao entre os grupos etnicos nos quais ocorrem 
essas duas hemoglobinopatias. Na heterozigose du- 
pla, hemoglobina E/p°-talassemia, costuma haver 
anemia e microcitose mais intensas do que na he¬ 
moglobinopatia E, alem de maior numero de eritro- 
blastos. A hemoglobina E/p + -talassemia e as demais 
condigoes incorporadas no diagnostico diferencial 
sao exclmdas por HPLC ou eletroforese da hemo¬ 
globina. 

Exames adicionais 

O diagnostico requer HPLC ou eletroforese da he¬ 
moglobina, que mostram predominance de hemo¬ 
globina E, com no maximo 5-10% de hemoglobi¬ 
na F. A hemoglobina E tern a mesma mobilidade 
da hemoglobina C em pH alcalino e a mesma mo¬ 
bilidade da hemoglobina A em pH acido. A HPLC 
distingue-as com facilidade, mas nao a distingue da 
hemoglobina A 2 que tern o mesmo tempo de reten- 
gao. Em eletroforese capilar, as hemoglobinas e A 2 
separam-se. 


Traqo da hemoglobinopatia E 

O trago da hemoglobinopatia E, genotipo (3(3 E , e uma 
condigao completamente assintomatica, importante 
apenas por seu significado genetico potencial. 

Hemograma 

A distensao sangufnea (Figura 8.26) pode ser nor¬ 
mal, mostrar microcitose ou alguns eritrocitos em 
alvo ou irregularmente contraidos. Em uma mino- 
ria de pacientes, o eritrograma e normal; em 80 a 
90%, ha pequena redugao do VCM e da HCM, com 
Hb em geral ainda nos limites de referenda. 



FIGURA 8.26 Distensao sangufnea de paciente com o tra- 
go da hemoglobina E mostrando hipocromia, microcitose 
e algumas celulas irregularmente contraidas. As contagens 
(Coulter S Plus IV) foram: E 4,39 x 10 6 /pL, Hb 11 g/dL, Hct 
32%, VCM 74 fL, HCM 25,1 pg, CHCM 33,2 g/dL. 
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Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com a deficiencia leve de fer- 
ro e com o trago (3-talassemico. 

Exames adicionais 

O diagnostico depende de HPLC ou eletroforese da 
hemoglobina, que mostram hemoglobina E e he- 
moglobina A; a hemoglobina E, devido a sua reduzi- 
da velocidade de sfntese, constitui apenas um quar¬ 
to da hemoglobina total. Em E[PLC e eletroforese 
em acetato de celulose, as hemoglobinas E e A 2 nao 
se separam, mas em eletroforese capilar, que faz a 
separagao, nota-se aumento da hemoglobina A 2 . 

Hemoglobina E/p-talassemia 

A heterozigose composta hemoglobina E/|3-tala- 
ssemia, genotipo |3 E /|3 0 ou p E/ (3 + -talassemia, e, de 
modo geral, muito mais grave do que a hemoglo- 
binopatia E; ocorre no Sudeste Asiatico e na India 
e, seguindo a imigragao, na Europa e na Ameri¬ 
ca do Norte. A gravidade varia de anemia leve ate 
uma condigao que lembra a talassemia intermedia 
ou a maior, com anemia, hepatomegalia e esple- 
nomegalia e com frequente dependencia transfu- 
sional. 

Hemograma 

A anemia e geralmente moderada, com Hb de 7 a 
9 g/dL, mas que pode variar de 2 a 13 g/dL [78]. 
Hipocromia acentuada e microcitose sao achados 
habituais (Figura 8.27). Em alguns casos, os eri¬ 
trocitos mostram pontilhado basofilo, anisocitose 
e pecilocitose. Os pecilocitos podem incluir eritro- 
citos em alvo, queratocitos, eritrocitos em lagrima, 
fragmentos e eritrocitos irregularmente contrafdos. 


A porcentagem de reticulocitos esta aumentada, e 
podem estar presentes alguns eritroblastos. Ha bai- 
xa de E, Hb, Hct, VCM e HCM e, frequentemente, 
tambem da CHCM. 

As complicagoes que podem afetar o aspecto 
hematologico sao crises aplasticas, anemia megalo- 
blastica e hiperesplenismo. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com a hemoglobinopatia E e 
com varias condigoes talassemicas. 

Exames adicionais 

O diagnostico depende de HPLC ou eletroforese da 
hemoglobina, que podera necessitar de comple- 
mentagao de exames dos familiares ou de genetica 
molecular. Na hemoglobinopatia E/(3°-talassemia, 
estao presentes hemoglobina E e hemoglobina F; 
os nfveis da hemoglobina F variam de menos de 
10% ate acima de 50%. Na hemoglobinopatia E/p + - 
talassemia, tambem esta presente a hemoglobina A, 
constituindo cerca de 30% da hemoglobina total. 

Hemoglobinas instaveis 

Heterozigose para uma hemoglobina instavel pro- 
voca anemia hemolftica leve, moderada ou Seve¬ 
rn, dependendo da gravidade do defeito molecular. 
A hemolise pode ser cronica ou precipitada ou agra- 
vada por infecgao ou exposigao a drogas oxidan- 
tes. O bago as vezes esta aumentado, e os pacien- 
tes podem eliminar urina escura (hemoglobinuria) 
apos os episodios de hemolise. Algumas hemoglo¬ 
binas instaveis tern alta afinidade ao oxigenio e 
podem causar poliglobulia; quando este e o efeito 



FIGURA 8.27 Distensao san- 
gufnea de paciente com dupla 
heterozigose, hemoglobina 
E/(3-talassemia. 
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hematologico predominante, costuma falar-se em 
hemoglobina de alta afinidade, e nao em hemoglo- 
bina instavel. 

Hemograma 

A Hb varia de normal a acentuadamente reduzida 
nos casos com afinidade normal ao oxigenio, ao 
passo que os casos menos comuns, de hemoglo¬ 
bina instavel com alta afinidade, podem apresen- 
tar Hb normal. Em alguns pacientes, a distensao 
sangufnea e normal ou mostra apenas macrocitose 
associada a uma alta contagem de reticulocitos 
(hemolise compensada). Em outros, ha anisocito- 
se, pecilocitose, hipocromia ou numeros variaveis 
de celulas irregularmente contrafdas (Figura 8.28), 
"celulas mordidas" {bite cells), pontilhado basofilo e 
policromatofilia. Durante as crises hemolfticas, po¬ 
dem aparecer sinais de hipoesplenismo. Pacientes 
nao esplenectomizados podem ter trombocitope- 
nia, as vezes desproporcional ao grau de hiperes- 
plenismo esperado. 

O hemograma mostra diminuiqao de Hb, VCM 
e RDW aumentados e, em geral, HCM e CHCM di- 
minufdas, estas em consequencia da remoqao de 
corpos de Heinz pelo baqo. Em alguns casos, tern 
sido observada uma discrepancia entre reduqao da 
HCM e da CHCM com ausencia de hipocromia na 
distensao sangufnea, a qual tern sido atribufda ao 
fato de a hemoglobina instavel poder perder alguns 
de seus grupos heme; a coloraqao dos eritrocitos 
deve-se ao conteudo de globina, enquanto a 
dosagem bioqufmica de hemoglobina depende da 
presenqa de heme [79]. A contagem de reticuloci¬ 
tos esta aumentada, algumas vezes desproporcio- 
nalmente ao grau de anemia. Isso ocorre quando 


a hemoglobina instavel tambem tern afinidade au¬ 
mentada ao oxigenio, o que agrava a hipoxia teci- 
dual e estimula a eritropoese. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciaqao e feita com as demais causas do 
aparecimento de eritrocitos irregularmente contraf- 
dos e de anemia hemolftica. 

Exames adicionais 

Corpos de Heinz sao detectados apos esplenectomia 
e, durante crises hemolfticas, inclusive em pacien¬ 
tes nao esplenectomizados. Um dos testes para he¬ 
moglobina instavel, como o teste de instabilidade 
pelo calor ou pelo isopropanol, confirma o diagnos¬ 
tico. Tambem deve ser feita HPLC ou eletroforese da 
hemoglobina. Na HPLC, a hemoglobina instavel po- 
de ter o mesmo tempo de retenqao da hemoglobina 
A, mas pode haver um pequeno pico com tempo de 
retenqao mais longo, representando a hemoglobina 
desnaturada. Na eletroforese em acetato de celulo- 
se, a mobilidade mostra-se normal, mas a banda de 
hemoglobina A pode ser borrada pela presenqa de 
alguma hemoglobina desnaturada. 

Anemias macrocfticas 

Anemias macrocfticas resultam de eritropoese 
anormal, que pode ser megaloblastica ou macro- 
normoblastica. A eritropoiese megaloblastica carac- 
teriza-se por diseritropoese, aumento de tamanho 
dos precursores eritroides e maturaqao nucleo-cito- 
plasmatica assincronica, com a maturagao citoplas- 
matica precedendo a maturagao nuclear. A anemia 
macronormoblastica caracteriza-se pelo aumento 
de tamanho dos precursores eritroides, com ou sem 


FIGURA 8.28 Distensao sanguf- 
nea de paciente heterozigoto 
para a hemoglobina Koln, mos- 
trando algumas celulas irregu¬ 
larmente contrafdas, incluin- 
do uma na qual a hemoglobina 
esta afastada da margem do eri- 
trocito. As contagens (Coulter S 
Plus IV) foram: E 4,04 x 10 6 /pL, 
Hb 11,9 g/dL, Hct 40%, VCM 
100 fL, HCM 29,5 pg, CHCM 
29,4 g/dL. 
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outros aspectos diseritropoeticos. As causas mais 
comuns de anemia macrocftica sao: ingestao ex- 
cessiva de alcool, doenqa hepatica, anemia mega¬ 
loblastica e SMD. 

Anemia megaloblastica 

A anemia megaloblastica geralmente decorre de de¬ 
ficiencia de vitamina B 12 ou de acido folico ou da 
administraqao de farmacos que interferem na sm- 
tese do DNA (ver Tabela 3.2). Algumas causas sao 
particularmente importantes na infancia [80] (Ta¬ 
bela 8.2). A causa mais frequente de deficiencia de 
vitamina B 12 no adulto sao anemia perniciosa e ma 
absorqao da vitamina B 12 alimentar [82]. As cau¬ 
sas mais frequentes de deficiencia de acido folico 
sao dieta deficiente e ma absorqao, mas a primeira 


TABELA 8.2 Algumas causas de anemia megaloblastica 
de particular importancia em criangas pequenas 


Natureza do defeito 

Causas 

Deficiencia de 

Deficiencia materna de vitamina 

vitamina B 12 

B 12 (mae vegana ou com 
anemia perniciosa nao notada), 
particularmente em bebes sob 
aleitamento materno 

Falta ou defeito funcional de fator 
intrinseco (mutagao GIF ) 

Sindrome de Imerslund-Grasbeck 
(mutagao CUBN ou AMN) 

Falta ou defeito funcional de 
transcobalamina II (mutagao 

TCN2) 

Ressecgao do fleo por enterocolite 
necrosante 

Erros congenitos do 

Aciduria metilmalonica devida 

metabolismo de 

a deficiencia combinada 

vitamina B 12 

de adenosilcobalamina e 
metilcobalamina 

Deficiencia de metionina sintase 

Deficiencia de folato 

Prematuridade, particularmente com 
anemia hemolftica coexistente 

Bebes alimentados com leite de cabra 

Erros congenitos do 

Ma absorgao hereditaria de folato 

metabolismo de 

(alguns casos pela mutagao 

folato 

SLC46A1) 

Deficiencia de glutamato 

formiminotransferase (mutagao 
FTCD) 

Deficiencia de metileno tetra- 
-hidrofolato redutase (mutagao 
MTHFR) 

Outros erros 

Anemia megaloblastica responsiva a 

congenitos do 

tiamina 

metabolismo 

Sindrome DIDMOAD (Diabetes 

Inslpido, Diabetes Me lito, atrofia 
optica [Optic Atrophy - e surdez 
Deafness] (sindrome de Wolfram) 
Sindrome de Lesch-Nyhan (mutagao 
HPRT1) [81] 


esta se tornando rara pela disseminaqao mundial 
do enriquecimento dos alimentos com acido folico. 
A ingestao excessiva de alcool podera ser compli- 
cada pela deficiencia dietetica de acido folico, mas 
o alcool pode produzir macrocitose mesmo na au- 
sencia dessa deficiencia; nesses casos, a eritropoese 
e macronormoblastica ou levemente megaloblasti¬ 
ca. Eritropoese megaloblastica tambem pode ocor- 
rer nas SMD e na eritroleucemia, mas eritropoese 
macronormoblastica e mais frequente nessas con¬ 
duces. 

Os achados clfnicos nos pacientes com falta de 
vitamina B 12 ou de acido folico sao os habituais 
de anemia, mas tambem pode haver glossite, leve 
esplenomegalia e icterfcia, esta como consequen- 
cia da eritropoese ineficaz. Pacientes com falta de 
vitamina B 12 podem sofrer, ainda, de atrofia opti¬ 
ca, demencia, neuropatia periferica e degeneraqao 
combinada das fibras sensitivas da medula espinal, 
causando paraparesia e diminuiqao da sensibilida- 
de proprioceptiva; alguns pacientes sao assintoma- 
ticos, com o diagnostico sendo feito por acaso, ao 
examinar o sangue por outro motivo. 

Hemograma 

Os achados hematologicos das deficiencias de vita¬ 
mina B 12 e de folato sao identicos. A microscopia da 
distensao sangufnea (Figuras 8.29 e 8.30), a ane¬ 
mia caracteriza-se por macrocitose, anisocitose, pe- 
cilocitose (incluindo a presenqa de macrovalocitos 
e de eritrocitos em formato de lagrima) e hiperseg- 
mentaqao dos neutrofilos. A hipersegmentaqao nao 
e invariavelmente presente, mas, na ausencia, a 
cromatina mostra-se mais aberta do que o normal. 
Os macrocitos, alem do diametro, tern espessura 
aumentada, por isso nao mostram palidez central. 
Tambem podem estar presentes eosinofilos hiper- 
segmentados, macropolfcitos e pontilhado basofilo. 
A medida que a anemia se agrava, ha aumento pro- 
gressivo da anisocitose e da pecilocitose, com o apa- 
recimento de microcitos e fragmentos. Podem ser 
vistos microcitos e fragmentos hipocromicos, o que 
e um aspecto de diseritropoese, e nao de deficiencia 
de ferro coexistente. Pode surgir pequeno nume- 
ro de corpos de Howell-Jolly, de megaloblastos e de 
precursores granulocfticos na circulaqao. As conta- 
gens de leucocitos e plaquetas diminuem, com o de- 
senvolvimento de moderada neutropenia e leve lin- 
fopenia. Geralmente nao se nota policromatofilia, 
apesar da anemia severa, e a contagem de reticu- 
locitos e baixa. Quando a anemia megaloblastica se 
desenvolve de forma aguda, pode haver insuficien- 
cia subita da liberaqao de celulas pela medula ossea. 






Disturbios dos eritrocitos e das plaquetas 325 


FIGURA 8.29 Distensao sangm- 
nea de mulher idosa com ma 
absorgao de vitamina B 12 e de¬ 
ficiencia dietetica de acido foli- 
co mostrando anisocitose acen- 
tuada, macrocitose, alguns 
macrovalocitos, um peciloci- 
to em formato de lagrima e um 
neutrofilo hipersegmentado. 
As contagens (Coulter S Plus 
IV) foram: leucocitos 4,2 x 10 3 / 
pL, E 0,76 x 10 6 /pL, Hb 3,6 g/ 
dL, Hct 10%, VCM 133 fL, HCM 
47,4 pg, CHCM 35,6 g/dL, con- 
tagem de plaquetas 50 x 10 3 /pL. 



FIGURA 8.30 Distensao sanguf- 
nea de paciente com anemia 
perniciosa mostrando macrocito¬ 
se e um megaloblasto circulante. 



causando pancitopenia, com VCM normal, e ausen- 
cia ou numero pequeno de macrocitos e neutrofilos 
hipersegmentados; a policromatofilia esta ausente 
e a contagem de reticulocitos e muito baixa. Essa 
"parada megaloblastica" e vista em pacientes agu- 
damente enfermos, com frequencia em associaqao 
com gravidez, cirurgia ou sepse. Raramente, em 
outros pacientes com anemia megaloblastica seve- 
ra por deficiencia de acido folico, o VCM mostra-se 
normal [83]. Em pacientes com achados hemato- 
logicos mmimos de deficiencia de vitamina B 12 ou 
acido folico, como em alguns pacientes que se apre- 
sentam com as complicaqoes neurologicas da defi¬ 
ciencia de vitamina B 12 , os achados hematologicos 
podem resumir-se a macrocitos ocasionais, ovais 
ou redondos, e alguns neutrofilos hipersegmenta¬ 
dos. As vezes, a macrocitose esta associada a sinais 


proeminentes de hipoesplenismo, particularmente 
a presenqa de corpusculos de Pappenheimer e de 
corpos de Elowell-Jolly grandes e numerosos (Fi- 
gura 8.31); em pacientes nao esplenectomizados, 
esses achados sugerem doenqa celfaca subjacente, 
com atrofia esplenica, como causa de deficiencia de 
vitamina B 12 ou, mais frequentemente, de deficien¬ 
cia de folato. 

A anemia megaloblastica resultante da admi- 
nistraqao de antagonistas do acido folico, como o 
metotrexato, e indistingufvel da devida a deficien¬ 
cia de vitamina B 12 ou folato, mas quando a me- 
galoblastose e causada por outros farmacos que in- 
terferem mais diretamente na sfntese do DNA, ha 
diferenqas sutis. Quando sao administrados duran¬ 
te muito tempo, pode haver consideravel macro¬ 
citose, com ou sem anemia. As vezes, ha tambem 
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FIGURA 8.31 Distensao sangiri- 
nea de paciente esplenectomiza- 
do, submetido a transplante re¬ 
nal, com anemia megaloblastica 
causada pelo tratamento com a 
azatioprina, mostrando macro- 
citose, acantocitos e corpos de 
Howell-Jolly proeminentes. 


estomatocitose. Neutrofilos hipersegmentados sao 
bem menos comuns do que nos estados carenciais. 

Quando coexistem deficiencia de ferro e defi¬ 
ciencia de vitamina B 12 ou de acido folico, as ca- 
racteristicas da distensao sangmnea sao variaveis. 
Alem dos macrocitos, podem estar presentes 
microcitos hipocromicos ou podem predominar 
os aspectos caracteristicos da deficiencia de ferro, 
sendo a deficiencia dupla sugerida apenas pela 
presenga de neutrofilos hipersegmentados; note-se 
que estes podem ser vistos mesmo na deficiencia de 
ferro nao complicada ou ter outras causas (ver Ca- 
pftulo 3). As vezes, a deficiencia de ferro e desmas- 
carada quando o paciente com anemia megaloblas¬ 
tica e reservas inadequadas de ferro e tratado com 


vitamina B 12 ou acido folico. Apos elevagao inicial 
da Hb e produgao de celulas adequadamente hemo- 
globinizadas, esgotam-se os estoques de ferro, sao 
produzidos microcitos hipocromicos e a distensao 
sangmnea torna-se dimorfica (Figua 8.32). Da mes- 
ma forma que a deficiencia de ferro, o trago talasse- 
mico pode inibir o desenvolvimento de macrocitose 
na anemia megaloblastica. O VCM pode subir para 
o intervalo de referenda, em vez de acima deste. 

Quando um paciente com anemia megaloblas¬ 
tica inicia o tratamento com a vitamina apropria- 
da, passam-se 3 a 4 dias sem modificagao hemato- 
logica aparente, apos os quais o hemograma passa a 
mostrar rapido aumento das contagens de leucoci- 
tos e plaquetas, seguido pela aparigao de macrocitos 



FIGURA 8.32 Um aspecto di- 
morfico da distensao sangmnea 
durante tratamento de anemia 
megaloblastica. As reservas de 
ferro foram exauridas com a re- 
generagao e surgiu uma popu- 
lagao de microcitos hipocromi¬ 
cos alem da populagao original 
de macrocitos bem-hemoglobi- 
nizados. Cortesia do Dr. James 
Uprichard, Londres. 
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policromaticos e de rapido aumento da Hb. Se o pa- 
ciente esteve pancitopenico, pode apresentar trom- 
bocitose de rebote, frequentemente associada a des- 
vio a esquerda ou ate a aspecto leucoeritroblastico. 
Neutrofilos hipersegmentados persistem no san- 
gue durante 5 a 7 dias ou mais; em pacientes pre- 
viamente citopenicos, podem ate aumentar por 
alguns dias. 

Na anemia megaloblastica, o eritrograma do 
instrumento eletronico mostra baixa de E, Hb e 
Hct. Ha aumento paralelo do VCM e da HCM. A 
CHCM e normal e o RDW, aumentado. O aumen¬ 
to do RDW antecede o do VCM. A medida que a 
anemia se agrava, a apariqao de severa pecilocito- 
se, acompanhada de fragmentaqao eritrocitaria, 
pode levar a uma diminuiqao paradoxal do VCM; 


o RDW torna-se, entao, muito elevado. Nos ins- 
trumentos atuais da serie Siemens H.l e Advia, a 
anemia megaloblastica associa-se ao aumento do 
HDW, ao aumento do indice medio de peroxidase 
(MPXI) (indicando aumento da atividade media de 
peroxidase dos neutrofilos) e a reduqao do mdice de 
lobularidade (indicando uma estrutura imatura de 
cromatina nuclear) [84] (Figura 8.33). O citogra- 
ma eritrocftico mostra aumento de macrocitos nor- 
mocromicos e, quando a anemia e severa, tambem 
um aumento de microcitos (Figura 8.34). Em con- 
tadores de impedancia, o volume plaquetario me¬ 
dio (VPM) permanece relativamente baixo quando 
a trombocitopenia e causada por anemia megalo¬ 
blastica e aumenta quando a trombocitopenia re- 
sulta de redugao da sobrevida plaquetaria [85]. 




FIGURA 8.33 Scatter plots do canal da peroxidase (PEROX) e dos canais de lobularidade dos basofilos (BASO) em paciente 
com anemia megaloblastica (a, b) e em indivfduo normal (c, d), fornecidos pelo Bayer H.l. No canal da peroxidase, o con- 
glomerado de neutrofilos e deslocado para a direita, indicando atividade de peroxidase elevada, a qual se reflete em um 
MPXI elevado. No canal de lobularidade dos basofilos, a estrutura anormal da cromatina dos neutrofilos levou a perda da 
depressao normal entre o conglomerado mononuclear (a esquerda) e o conglomerado granulocftico (a direita), refletindo- 
-se em baixo "mdice de lobularidade". 
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FIGURA 8.34 Scatter plots e histogramas do Siemens Advia em anemia megaloblastica grave. As contagens eram: leucocitos 
2,1 x 10 3 /glL, E 0,86 x 10 6 /pL, Hb 3,6 g/dL, Hct 10%, VCM 118 fL, HCM 41,6 pg, CHCM 35,3 g/dL, RDW 32,5%, HDW 
0,37 g/dL (aumentado), plaquetas 106 x 10 3 /pL. O citograma eritrocitico (RBC V/HC, no topo a direita) e o histograma 
(Volume RBC, no topo a esquerda) mostram grande aumento de macrocitos e aumento menor de microcitos. RDW e HDW 
muito altos e aumento de microcitos resultam da diseritropoese. Contagem de reticulocitos 13 x 10 3 /pL, muito baixa, con- 
sistente com o baixo numero de macrocitos hipocromicos presentes. Cortesia da Professora Gina Zini. 


Os varios metodos usados para avaliar hiper- 
segmentaqao dos neutrofilos sao discutidos no Ca¬ 
pitulo 3. Em estudo comparando pacientes com 
deficiencia de vitamina B 12 ou folato, que apre- 
sentavam eritropoese megaloblastica, com pa¬ 
cientes sem carencia vitaminica, o indice pro- 
posto por Edwin foi o indicador mais sensivel de 
megaloblastose [84]. O segundo mais sensivel foi 
a porcentagem de neutrofilos com no minimo 
cinco lobulos. Em terceiro lugar, ficaram, igual- 
mente, a contagem lobular media (escore de Ar- 
neth), a presenqa de neutrofilos com no mini¬ 
mo seis lobulos e um MPXI elevado no contador 
Siemens H.l. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciaqao deve ser feita com as demais causas 
de macrocitose (ver Tabela 3.2) e, em casos graves 
e de rapida instalaqao, outras causas de insuficien- 
cia da medula ossea. Verificou-se que o RDW [8] e 
o MPXI aumentados [86] sao, ate certo ponto, uteis 
para diferenciar a anemia megaloblastica das outras 


causas de macrocitose, nas quais esses parametros 
sao menos frequentemente anormais. As caracteris- 
ticas da distensao sanguinea tambem sao uteis: na 
macrocitose devida a hepatopatia e a abuso cronico 
de alcool, os macrocitos sao redondos em vez de 
ovais, nao ha neutrofilos hipersegmentados e 
podem estar presentes outras anormalidades (ver a 
seguir). Na macrocitose causada pelas SMD, podem 
ser vistos neutrofilos displasicos (hipogranulares ou 
hipolobulados) ou uma populaqao de microcitos hi¬ 
pocromicos, resultante de eritropoese sideroblasti- 
ca; em uma minoria, ha trombocitose. Na anemia 
hemolitica cronica, a macrocitose pode ser acentu- 
ada, mas a policromatocitose e geralmente chama- 
tiva. As caracteristicas da distensao sanguinea sao 
muito importantes na identificaqao das anemias 
diseritropoeticas congenitas como causa de macro¬ 
citose (ver a seguir). Em pacientes com severa ane¬ 
mia megaloblastica com fragmentaqao eritrocitica 
chamativa e trombocitopenia, ha possibilidade de 
diagnosticar erroneamente purpura trombocitope- 
nica trombotica (PTT) [82]. 
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Exames adicionais 

Na anemia megaloblastica severa, os achados do 
sangue periferico sao tao caracteristicos que o diag¬ 
nostico e obvio apenas pelo hemograma. O exame 
de material aspirado da medula ossea (mielogra- 
ma) e confirmatorio, mas geralmente desnecessa- 
rio. Os exames uteis para estabelecer a distingao 
entre deficiencia de vitamina B 12 e deficiencia de 
acido folico sao as dosagens de vitamina B 12 serica 
e de folato eritrocitario. A vitamina B 12 serica esta 
diminufda em 97% dos pacientes com evidencias 
clfnicas de deficiencia [87]. A vitamina B 12 serica 
costuma ser normal em criangas com deficiencia 
devida a rara deficiencia de transcobalamina. 
Note-se que alguns metodos de dosagem fornecem 
resultados invalidos de vitamina B 12 serica quando 
ha anticorpos ao fator intrfnseco, o que pode 
ocultar uma carencia presente. A dosagem de ho- 
lotranscobalamina serica (i.e. e, cobalamina liga- 
da a transcobalamina - antes designada transco¬ 
balamina II) pode detectar mais alguns pacientes 
com deficiencia, mas com vitamina B 12 serica total 
normal; note-se que o metodo ainda nao esta in- 
clufdo na rotina laboratorial. A dosagem serica de 
folato e um indicador mais seguro de balango ne- 
gativo de folato, mas a dosagem de folato eritroci¬ 
tario e mais especffica para a deficiencia significati- 
va de folato tecidual. O aumento da homocistefna 
plasmatica e um indicador sensfvel da deficiencia 
de vitamina B 12 [64] (sensibilidade de 96%) [87], 
mas nfveis aumentados tambem sao encontrados 
na deficiencia de acido folico, no abuso alcoolico e 
na insuficiencia renal; a necessidade de processa- 
mento rapido das amostras de sangue para a dosa¬ 
gem limita a utilidade clfnica. A dosagem de acido 
metilmalonico serico e ao menos tao sensfvel co- 
mo a dosagem de homocistefna (sensibilidade de 
98%) [88] e e mais especffica para a deficiencia de 
vitamina B 12 , mas o acido metilmalonico tambem 
aumenta na insuficiencia renal; a dosagem, entre - 
tanto, e diffcil e nem sempre acessfvel. O teste de 
Schilling, medindo a excregao de B 12 com e sem 
fator intrfnseco apos administragao oral de vitami¬ 
na B 12 com marcador radiativo, foi muito usado e 
de grande valor diagnostico, identificando ma ab- 
sorgao de B 12 e distinguindo causa gastrica de cau¬ 
sa intestinal; lamentavelmente, os reagentes nao 
estao mais disponfveis. 

Testes para anticorpos antifator intrfnseco sao 
uteis para confirmar o diagnostico de anemia per- 
niciosa, causa mais comum de deficiencia de vita¬ 
mina B 12 , e, quando positivos, substituem o teste 


de Schilling. Sao detectados em dois tergos dos pa¬ 
cientes. Deve-se notar que uma alta concentragao 
serica de vitamina B 12 da origem a resultados falso- 
positivos, de modo que a pesquisa nunca deve ser 
feita nas 24 horas que sucedem uma injegao de 
vitamina B 12 [89]. Na anemia perniciosa, em ge- 
ral tambem estao presentes anticorpos para celu- 
las parietais, mas estes sao menos especfficos do 
que anticorpos para o fator intrfnseco. Como tes¬ 
tes para ma absorgao de vitamina B 12 nao sao obti- 
dos com facilidade, este e em geral um diagnostico 
de exclusao. Aumento de gastrina serica e util no 
diagnostico de anemia perniciosa; ela esta elevada 
em cerca de 90% dos pacientes; esta tambem ele¬ 
vada, entretanto, em um tergo dos pacientes com 
ma absorgao de B 12 alimentar [90]. Se a suspei- 
ta de falta de acido folico, mais raramente, de vi¬ 
tamina B 12 , for doenga celfaca, o teste sorologico 
mais util e a pesquisa de anticorpos para transglu¬ 
taminase tecidual; como geralmente sao pesquisa- 
dos anticorpos IgA, em pacientes com deficiencia 
coexistente de IgA (o que e comum em casos de 
doenga celfaca), o teste sera obviamente negativo. 
Pelo exposto, no caso de teste negativo, torna-se 
imperativa a exclusao de deficiencia de IgA; se o 
paciente tiver deficiencia de IgA, testar para anti¬ 
corpos IgG. O teste definitivo para doenga celfaca e 
a biopsia de intestino delgado. 

Na anemia megaloblastica responsiva a tiamina 
(Figura 8.35) e na sfndrome de Wolfram (DIDMO- 
AD), o mielograma mostra tanto eritropoese sidero- 
blastica como megaloblastica. 




■ o go o 

FIGURA 8.35 Distensao sangufnea de anemia hemolftica 
responsiva a tiamina, mostrando macrocitose, pecilocito- 
se leve e um eritroblasto megaloide circulante. Cortesia do 
Dr. Abbas Hashim Abdulsalam, Bagda. 
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Anemia macroritica associada a ingestao 
excessiva de alcool e a hepatopatia 

Ingestao excessiva de alcool e hepatopatia croni- 
ca podem causar anemia macroritica. As duas cau- 
sas frequentemente coexistem. Leucopenia e trom- 
bocitopenia concomitantes sao comuns, causadas 
pelo efeito do alcool sobre a medula ossea ou pelo 
hiperesplenismo associado a hepatopatia cronica. 
Os pacientes podem apresentar equimoses ou 
sintomas de anemia, mas geralmente os efeitos do 
excesso alcoolico ou da doenga hepatica sao mais 
evidentes do que os da doenga sanguinea. 

Hemograma 

A distensao sanguinea mostra macrocitose com 
macrocitos predominantemente redondos, em vez 
de ovais como na anemia megaloblastica. Aniso- 
citose e pecilocitose sao moderadas; sao comuns 
eritrocitos em alvo e estomatocitos. Pode haver 
leucopenia e trombocitopenia, mas nao sao vis- 
tos neutrofilos hipersegmentados. Na hepatopa¬ 
tia cronica, a formagao de rouleaux esta aumenta- 
da, devido ao aumento das imunoglobulinas. Os 
pacientes com hepatopatia alcoolica aguda podem 
apresentar, ainda, anemia hemolitica com eritro¬ 
citos irregularmente contraidos e hiperlipidemia 
associada (sindrome de Zieve). Pacientes com in- 
suficiencia hepatica avangada, por qualquer causa, 
podem apresentar "anemia hemolitica com celu- 
las em espora" ( spur-cell anemia ), caracterizada por 
acantocitose. 

Ha diminuigao de E, Hb e Hct. O VCM e a HCM 
estao aumentados. A CHCM e normal e o RDW e 
frequentemente normal. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com a anemia megaloblasti¬ 
ca, em especial a causada pela deficiencia dietetica 
de folato em alcoolistas de classes sociais menos fa- 
vorecidas ("Skid Row" alcoholics). 

Exames adicionais 

O folato eritrocitario e normal ou baixo. A vita- 
mina B 12 esta aumentada, em consequencia da 
liberagao de transcobalamina II pelo figado lesado. 
O tempo de protrombina e os testes de fungao 
hepatica, incluindo a gamaglutamil transpeptidase, 
sao uteis. O teste de supressao da medula ossea com 
desoxiuridina, quando normal, e util para excluir a 
deficiencia significativa de vitamina B 12 ou de acido 
folico em alcoolistas com macrocitose, mas o teste 
nao esta disponivel na rotina. 


Anemia macroritica em smdromes 
mielodisplasicas 

Anemia macroritica e comum em smdromes mie¬ 
lodisplasicas (SMDs), discutidas em detalhes no Ca¬ 
pitulo 9. 

Hemograma 

A distensao sanguinea mostra macrocitos, com ani- 
socitose e pecilocitose. Em pacientes com anemia si- 
deroblastica, o aspecto e dimorfico, com microcitos 
hipocromicos alem dos macrocitos bem-hemoglobi- 
nizados. Pode haver neutropenia e trombocitopenia 
e aspectos displasicos em todas as linhagens. 

Hb, Hct e E estao diminuidos; VCM, HCM e 
RDW, aumentados. Os citogramas RBC V/HC na 
serie Siemens Advia (volume corpuscular na or- 
denada, concentragao hemoglobinica na abscissa) 
mostram um padrao preditivo da presenga de side- 
roblastos em anel (Figura 8.36). Os sinais disper- 
sam-se em oito das nove areas do citograma (fal- 
tando apenas macrocitos hipercromicos) e com 
aumento caracteristico de eritrocitos microciticos 
(abaixo do limiar horizontal inferior, que marca vo¬ 
lume corpuscular < 60 fL) e eritrocitos hipocromi¬ 
cos (a esquerda do limiar vertical da esquerda, que 
marca concentragao hemoglobinica <28 g/dL); o 
formato do scatter plot difere do formato da anemia 
ferropenica e do trago talassemico [91]. O padrao 
e razoavelmente sensivel na detecgao de eritropo- 
ese sideroblastica (32 de 38 casos) e e preditivo (20 
de 21 casos) [91]. Pacientes com eritropoese sidero¬ 
blastica tern conteudo hemoglobinico dos reticulo- 
citos (CHr) normal em contrapartida ao nivel baixo 
visto na anemia ferropenica [91]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial deve ser feito com outras 
anemias macrociticas. Note-se que ha uma "macro¬ 
citose idiopatica" (displasia macroritica de significa- 
gao obscura), por definigao de causa desconhecida, 
mas que se suspeita ser um preludio a SMD [92]. 

Outros testes 

A investigagao na suspeita de SMD exige aspiragao 
da medula ossea com exame citologico (mielograma) 
e analise citogenetica (ver Capitulo 9). 


Anemias hemoh'ticas congenitas 

Anemias hemoliticas congenitas resultam de anor- 
malidades hereditarias da membrana, da hemo- 
globina ou de enzimas eritrocitarias. As principais 
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FIGURA 8.36 Citogramas RBC V/HC (Siemens Advia) de cinco pacientes com anemia sideroblastica adquirida, mostrando o 
padrao caracterfstico, com aumento de eritrocitos hipocromicos e microcfticos e, tambem, em geral com aumento de ma- 
crocitos hipocromicos e normocromicos. Cortesia da Dr a . Alicia Rovo, Basileia. 


deficiencias enzimaticas situam-se na via glicolf- 
tica, relacionada com as necessidades energeticas 
do eritrocito, e no shunt da pentose, que protege 
o eritrocito de dano oxidante. Anemias hemolfti- 
cas congenitas, com base genetica, persistem du¬ 
rante toda a vida. Anemias hemolfticas congeni¬ 
tas podem, tambem, ser adquiridas in utero , como 
e o caso da doenqa hemolltica do recem-nascido 
por incompatibilidade ABO ou Rh; nesse caso, sao 
doenqas passageiras. A hemolise associada a he- 
moglobinas anormais ja foi discutida antriormente 
neste capftulo; defeitos da membrana dos eritro¬ 
citos e anormalidades enzimaticas serao discuti- 
dos aqui. A estrutura normal da membrana, que e 
uma dupla camada lipfdica suportada por um cito- 
esqueleto, esta ilustrada na Figura 8.37. 

Esferocitose hereditaria e variantes 
Esferocitose hereditaria 

Sob a designaqao "esferocitose hereditaria", inclui- 
-se na verdade um grupo heterogeneo de defeitos 
geneticos [93]. A esferocitose hereditaria ocorre 
em varios grupos etnicos, incluindo brancos, norte- 
-africanos, indianos e japoneses; e rara nas etnias 


da Africa subsaariana. A prevalencia em brancos 
norte-europeus e, ao menos, de 1 a 2.000 [94]. Cer- 
ca de tres quartos dos casos mostram heranqa au- 
tossomica dominante; os restantes correspondem 
a novas mutaqoes esporadicas (a maioria) ou com 
heranqa autossomica recessiva (a minoria) [94, 
95]. O defeito genetico causal na forma autossomi¬ 
ca dominante comum e uma mutaqao no gene da 
anquirina ( ANK1) em cerca de 50% dos casos, no 
gene da (3-espectrina ( SPTB) em aproximadamen- 
te 30%, no gene da protefna da membrana banda 
3 ( SLC4A1 ou EPB3) em 15 a 20% [68] e no gene 
da a-espectrina ( SPTA) ou no gene da protefna 4.2 
(paladina) ( EPB4.2) em uma pequena minoria. O 
ritmo de sfntese da a-espectrina e em geral tres ou 
quatro vezes mais rapido do que o da (3-espectrina, 
de modo que a esferocitose hereditaria so esta as¬ 
sociada a homozigose ou a heterozigose compos- 
ta para mutaqoes SPTA , mas esta associada a he¬ 
terozigose para mutaqoes SPTB. Mutaqoes causais 
de esferocitose no gene da banda 3 produzem sfn- 
tese reduzida de banda 3 ou sfntese de uma pro¬ 
tefna instavel ou que se liga mal a protefna 4.2 ou 
a anquirina [96]. As formas recessivas mais raras 
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FIGURA 8.37 Diagrama ilustrando a estrutura da membrana do eritrocito. 


de esferocitose hereditaria associam-se particular- 
mente a heterozigose composta ou homozigose 
para mutagoes da a-espectrina [97], mas tambem 
a mutagSes dos genes da banda 3 [96], da (3-es- 
pectrina e da protema 4.2 [98, 99]. Mutagoes de 
EPB42 tem sido descritas principalmente em japo- 
neses [98]. Raramente, mutagoes no gene SLC4A1, 
que resultam em ausencia completa de banda 3, 
causam ao mesmo tempo acidose renal tubular 
distal e esferocitose hereditaria, mas em outras fa- 
mflias essa mutagao causa uma ou outra dessas 
condigSes [93] ou acidose renal com anemia he- 
molftica acantocftica ou ovalocftica. Homozigose 
para essas mutagoes (p. ex., banda 3 Coimbra) po- 
de causar acidose tubular renal com esferocitose 
hereditaria grave e hidropisia fetal, e geralmente e 
incompatfvel com a vida [100]. O mecanismo ge- 
rador de esferocitose, na maioria dos casos de esfe¬ 
rocitose hereditaria, e a deficiencia da espectrina, 
seja primaria ou secundaria a uma anormalidade 
de anquirina, levando a redugao da densidade do 
citoesqueleto, a falta de ligagao deste a banda 3 e 
a consequente instabilidade de areas sem suporte 
da dupla camada lipfdica. Ocorre, entao, perda de 
vesfculas de lipfdeos da membrana desestabiliza- 
da, in vitro e provavelmente in vivo , levando a es¬ 
ferocitose. Uma redugao da protema banda 3 tem 


efeito similar. Parece provavel que na deficiencia 
de protema 4.2 haja defeito na ligagao de espec¬ 
trina, atraves da anquirina e da banda 3, a pro¬ 
tema da membrana CD47 [99]. MutagSes associa- 
das com esferocitose hereditaria estao listadas em 
Human Gene Mutation Database [101] e em Onli¬ 
ne Mendelian Inheritance in Man [102]. 

A esferocitose hereditaria pode ser assintoma- 
tica e diagnosticada so acidentalmente ou pode ha¬ 
ver anemia significativa e icterfcia intermitente; es- 
plenomegalia e comum. Devido a hemolise cronica, 
ha produgao aumentada de bilirrubina e maior inci- 
dencia de litfase vesicular. Anemia sintomatica pode 
surgir apenas quando ha infecgao bacteriana inter- 
corrente, infecgao por parvovirus B19 ou deficiencia 
de acido folico. Em atletas, a hemolise pode aumen- 
tar, causando anemia sintomatica, como decorrencia 
de exercicio vigoroso e repetido [103]. A esferocitose 
hereditaria pode ser melhorada, pela heranga conco- 
mintante de trago (3-talassemico [96]. 

Bebes com esferocitose hereditaria costumam 
nascer com Hb normal. Ictericia neonatal e comum 
e pode requerer fototerapia, as vezes exsanguine- 
otransfusao. Esses pacientes costumam apresentar 
anemia transitoria, mas severa, em torno dos 20 
dias de idade [104]. Pode ser necessaria transfusao 
nessa eventualidade. Esplenomegalia e comum no 
primeiro ano de vida. 
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Hemograma 

Dependendo da anormalidade genetica especifica, 
pode haver anemia hemolitica ou hemolise com- 
pensada. A distensao sanguinea (Figura 8.38) mos- 
tra numero variavel de esferocitos e esferoestoma- 
tocitos, de identificaqao mais dificil. Ha tambem 
eritrocitos com palidez central normal. A micros- 
copia eletronica de varredura mostrou que ape- 
nas uma minoria das celulas e esferica, a maioria 
sendo constituida de discocitos, estomatocitos ou 
esferoestomatocitos [105]. Em casos leves de es- 
ferocitose hereditaria, pode ser muito dificil iden- 
tificar com certeza a presenqa de esferocitos ao 
exame microscopico da distensao sanguinea, 
sendo necessarios testes confirmatorios. Em casos 
severos, a esferocitose e obvia, ha policromatofilia 


e macrocitos policromaticos e, as vezes, outros pe- 
cilocitos. A porcentagem e a contagem absoluta de 
reticulocitos estao elevadas. Apos esplenectomia, 
sao vistos os sinais pos-esplenectomia habituais, 
mas nao eritrocitos em alvo; esferoacantocitos po- 
dem ser muito numerosos (Figura 8.39). Exames 
ultraestruturais mostram que a esplenectomia le¬ 
va ao desaparecimento de uma pequena populagao 
de microesferocitos [105]. No periodo neonatal, o 
diagnostico e dificil; um tergo dos bebes nao apre- 
senta numero significativo de esferocitos [106]. 

Certos aspectos morfologicos caracteristicos es¬ 
tao associados a algumas mutagoes especificas [107- 
112]: a presenga de esferocitos junto com acanto- 
citos associa-se a uma (3-espectrina mutante, com 
ligagao defeituosa a proteina 4.1 e com outras 


FIGURA 8.38 Distensao sangui- 
nea de paciente com esferoci¬ 
tose hereditaria, com hemolise 
cronica moderada, sem anemia, 
mas mostrando numero mode- 
rado de esferocitos. 



FIGURA 8.39 Distensao sangui- 
nea de paciente com esferocito¬ 
se hereditaria (pai do paciente 
da Figura 8.38) que foi esple- 
nectomizado, mostrando esfe¬ 
roacantocitos. 
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mutaqoes mis-sense e nulas do gene da (3-espectrina, 
inclusive uma em que ha truncamento da molecula 
[109] e uma do codoninicial [111]; a deficiencia de 
banda 3 esta associada a presenqa de eritrocitos pin¬ 
tados ou em formato de cogumelo, que desapare- 
cem apos a esplenectomia (ver Figura 3.59); a ban¬ 
da 4.2 Nippon e a banda 4.2 Komatsu estao associadas a 
presenqa de estomatocitos, ovalocitos e esfero-ova- 
locitos nos homozigotos [98]; a deficiencia de pro- 
teina 4.2 esta associada a ovaloesferocitos e eritroci¬ 
tos pintados [99]; a deficiencia severa de espectrina 
e anquirina apresenta esferocitos irregulares, e al- 
guns assemelham-se as celulas da piropecilocito- 
se hereditaria. A heterozigose para a banda 3 Coimbra 
causa esferocitose tfpica, ao passo que a rara homo- 
zigose associa-se a total ausencia de banda 3 e a es¬ 
ferocitose hereditaria muito severa, com acentua- 
da pecilocitose, incluindo eritrocitos com projeqoes 
alongadas, como urn caule [112]. 

O eritrograma na esferocitose hereditaria mos- 
tra Hb normal ou reduzida e VCM e HCM normais, 
embora o VCM possa ser considerado baixo se for 
levada em conta a baixa idade media dos eritroci¬ 
tos pela sobrevida encurtada. Em contadores de im- 
pedancia, a CHCM situa-se no limite de referenda 
superior, ou um pouco acima. Em contadores da 


serie Siemens H.l e Advia, a CHCM esta aumen- 
tada na maioria dos pacientes, que tambem mos- 
tram aumento do RDW e do HDW e, nos histogra- 
mas, uma cauda de microcitos e uma de eritrocitos 
hipercromicos [113]. Os citogramas (Figuras 8.40 
e 8.41) mostram aumento caracterfstico de eritro¬ 
citos hipercromicos ou hiperdensos e, se houver 
macrocitose significativa, aumento de macrocitos 
hipocromicos. Uma porcentagem aumentada de 
eritrocitos hiperdensos nao e um achado especffico 
da esferocitose, mas o exame da distensao sanguf- 
nea permite que os esferocitos sejam distinguidos 
dos demais tipos de eritrocitos hiperdensos, como 
eritrocitos falciformes e eritrocitos irregularmente 
contrafdos. Apos a esplenectomia, a Hb aumenta, 
em geral, ate o nfvel normal, e o RDW e o HDW 
geralmente voltam a normalidade. Microcitos tor- 
nam-se incomuns, mas persiste o numero aumen- 
tado de eritrocitos hipercromicos [113]. No conta- 
dor Beckman-Coulter Gen S e LH 750, obtem-se 
um volume medio de celulas esferadas (MSCV) 
(ver Capitulo 2) bem mais baixo que o VCM, o que 
foi descrito como achado de alta sensibilidade e ra- 
zoavel especificidade para identificaqao de esferoci¬ 
tose [114, 115]; esses achados sao gersalmente nor¬ 
mais na anemia hemolitica autoimune [115]. 
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FIGURA 8.40 Scatter plots e histogramas (Bayer H.2) de um paciente com esferocitose hereditaria. Tanto o citograma quanto 
o histograma da hemoglobina mostram grande numero de celulas densas, que sao os esferocitos (setas verdes). 


































Disturbios dos eritrocitos e das plaquetas 335 



FIGURA 8.41 Scatter plots e histogramas do Bayer Advia 120 de um paciente com esferocitose hereditaria. Cortesia da Sra. 
Sue Mead, Woodley. 


Um agravamento subito da anemia na esfero¬ 
citose hereditaria pode ser causado por (i) anemia 
megaloblastica resultante da deficiencia de folato, 
(ii) desenvolvimento de "anemia de doenga croni- 
ca" durante uma infecgao aguda, ou (iii) aplasia eri- 
troide induzida pela infecgao por parvovirus B19 
ou, mais raramente, por outro virus, como o da in¬ 
fluenza [116]. Devido a sobrevida eritrocitaria en- 
curtada, a anemia desenvolve-se de maneira aguda. 
Na anemia megaloblastica, a policromatocitose di- 
minui em comparagao com o estado estavel, e sur- 
gem macrocitos, macrovalocitos e neutrofilos hiper- 
segmentados (Figura 8.42). Na ADC, associada, por 
exemplo, a infecgao aguda ou cronica, a policroma¬ 
tocitose tambem diminui, e os eritrocitos tornam-se 
menos esferociticos, alguns desenvolvendo palidez 
central; a distensao sanguinea pode mostrar um as- 
pecto dimorfico (Figura 8.43). Se nao se souber que 
o paciente tern esferocitose hereditaria, pode ser di- 
ficil o diagnostico nesse estagio. Na aplasia eritroi- 
de pura, os eritrocitos permanecem esferociticos. 


mas a policromatocitose desaparece, e a contagem 
de reticulocitos cai a quase zero; uma esferocitose 
hereditaria nao diagnosticada previamente pode ser 
desmascarada nessa eventualidade e, tambem, pela 
mononucleose infecciosa, que agrava a hemolise. O 
diagnostico e mais dificil durante a recuperagao da 
aplasia eritroide induzida por parvovirus, pois os eri¬ 
trocitos jovens, recem-egressos da medula, nao sao 
esferociticos. Episodios hemoliticos tambem podem 
ser induzidos por exercicio ou precipitados por gra- 
videz. A destruigao eritrocitaria aumentada nas ane¬ 
mias hemoliticas cronicas predispoe a formagao de 
calculos biliares; pacientes com esferocitose heredi¬ 
taria tern, por isso, uma probabilidade aumentada de 
desenvolver ictericia obstrutiva. Quando isso ocor- 
re, a membrana eritrocitaria absorve mais lipidio, e, 
consequentemente, a esferocitose e a hemolise dimi- 
nuem. A deficiencia de ferro tambem esta associada 
a redugao da esferocitose e, as vezes, a presenga de 
uma distensao sanguinea de aspecto dimorfico. 
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FIGURA 8.42 Distensao sangui- 
nea de paciente com esferocito- 
se hereditaria que desenvolveu 
anemia megaloblastica devido 
a ingestao insuficiente de fola- 
to para as necessidades aumen- 
tadas pela hemolise cronica. A 
distensao mostra macrocitos, 
macrovalocitos, esferocitos oca- 
sionais e um megaloblasto com 
corpos de Howell-Jolly. 



FIGURA 8.43 Distensao sangui- 
nea de paciente com esferocito- 
se hereditaria (o mesmo pacien¬ 
te da Figura 8.41) durante um 
episodio de "anemia de doenga 
cronica" associada a infecgao in- 
tercorrente. Alguns eritrocitos 
tern palidez central e sao hipo- 
cromicos e microciticos. Aspecto 
dimorfico. 


Diagnostico diferencial 

A diferenciaqao deve ser feita principalmente com 
a anemia hemolitica autoimune com anticorpos 
quentes (ver adiante). As distensSes sanguineas sao 
com frequencia indistinguiveis, sendo necessarios 
um teste de antiglobulina direto (Coombs direto) e 
a historia familiar. Para outras causas de esferocito- 
se a considerar no diagnostico diferencial, ver Tabe- 
la 3.3. Geralmente, o diagnostico e evidente apenas 
com a historia clinica, mas os achados laboratoriais 
podem ser uteis. Na anemia hemolitica compensa- 
da, leve, associada ao fenotipo Rh nulo (ver Tabela 
8.4), ha alguns estomatocitos, bem como esferocitos, 
alem de falta de todos os antigenos Rh na membrana 


eritrocitaria. Na sindrome de Zieve, uma anemia he- 
molitica aguda associada a hepatopatia alcoolica, ha 
eritrocitos irregularmente contraidos, bem como es¬ 
ferocitos. Na sepse por Clostridium perfringe , a mem¬ 
brana eritrocitaria esta tao danificada que sao vistos 
numerosos estromas. Hemolise ulterior in vitro pode 
causar elevaqao artefatual da HCM e da CHCM. 

No periodo neonatal, o diagnostico diferencial 
inclui a doenqa hemolitica do recem-nascido, em 
especial a causada por incompatibilidade ABO (ver 
adiante). Deve-se observar que a incompatibilida¬ 
de ABO clinicamente evidente e mais comum em 
bebes que, mais tarde, serao identificados como 
portadores de esferocitose hereditaria. 
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Exames adicionais 

0 teste de antiglobulina direto e negativo. O diag¬ 
nostico tem sido tradicionalmente confirmado pelo 
teste de fragilidade osmotica; esse teste confirma a 
presenga de celulas osmoticamente frageis, mas nao 
distingue esferocitose hereditaria de anemia hemo¬ 
lftica autoimune ou de outras causas de esferocito¬ 
se. Em casos leves, podera ser necessario um tes¬ 
te de fragilidade osmotica feito apos incubagao dos 
eritrocitos a 37°C durante 24 horas, para demons- 
trar a presenga de celulas anormais. Em casos mui- 
to leves, a fragilidade osmotica pode ser normal ate 
mesmo apos incubagao. A fragilidade osmotica po¬ 
de normalizar na presenga concomitante de anemia 
ferropenica, de icterfcia obstrutiva e de reticuloci- 
tose pos-aplasia. Apos a esplenectomia, o teste de 
fragilidade osmotica permanece anormal, mas uma 
pequena populagao de eritrocitos muito frageis po¬ 
de desaparecer; essa populagao provavelmente re- 
presentava eritrocitos muito alterados, resultantes 
de dano no bago. Quando se dispoe de um contador 
automatizado que detecta celulas hiperdensas (co- 
mo a serie Siemens-Advia), diminui muito a neces- 
sidade do teste de fragilidade osmotica; a detecgao 
da discrepancia MSCV/VCM (no Beckman-Coulter 
LH 750) pode ter a mesma utilidade. A citometria 
em fluxo, mostrando uptake de eosina-5-maleimida 
(EMA), que se liga a banda 3 da membrana, a pro- 
tefna Rh, a glicoprotefna Rh e ao CD47, todos re- 
duzidos na esferocitose hereditaria, tambem pode 
diminuir a necessidade do teste de fragilidade os¬ 
motica [116-118]: a maioria dos pacientes com es¬ 
ferocitose hereditaria mostra uma redugao da fluo- 
rescencia media, enquanto na anemia hemolftica 
autoimune os resultados sao normais ou aumen- 
tados; contrariando observagSes previas, o teste e 
igualmente anormal quando a esferocitose se deve 
a deficiencia de banda 3, de espectrina ou de anqui- 
rina [119]. Resultados anormais nao sao especffi- 
cos para esferocitose; sao encontrados tambem na 
piropecilocitose hereditaria, na ovalocitose do Su- 
deste Asiatico, na anemia diseritropoetica congenita 
do tipo II, na crio-hidrocitose e em alguns pacien¬ 
tes com eliptocitose hereditaria [116, 117] e em ho- 
mozigotos para uma mutagao SLC4A1 que ocasiona 
anemia hemolftica com acantocitose [120]. A ava- 
liagao por citometria em fluxo da tomada de EMA, 
juntamente com o aspecto da distensao sangufnea, 
entretanto, permite o diagnostico correto. Os testes 
de lise pelo glicerol e de crio-hemolise estao alte¬ 
rados na esferocitose hereditaria. Resultados posi¬ 
tives do teste de lise pelo glicerol tambem sao vis- 
tos em esferocitose por outras causas, persistencia 


hereditaria da hemoglobina fetal, deficiencia de 
piruvatoquinase, deficiencia severa de glicose-6- 
-fosfato desidrogenase (G6PD), em um tergo das 
gestantes, em alguns pacientes com SMD e em pa¬ 
cientes com insuficiencia renal cronica sob dialise 
[116]. Resultados positivos do teste de crio-he¬ 
molise tambem sao encontrados na ovalocitose do 
Sudeste Asiatico e na anemia diseritropoetica con¬ 
genita do tipo II [121]. O teste definitivo para a esfe¬ 
rocitose hereditaria, embora raramente necessario, 
e a dosagem da espectrina e das outras protefnas da 
membrana eritrocitaria. A espectrina da membrana 
e normal na anemia hemolftica autoimune. Os es- 
tudos geneticos mais relevantes para cada caso po- 
dem ser previstos a partir do defeito demonstrado 
nas protefnas da membrana: espectrina e anquirina 
deficientes - investigar gene ANK1 ; espectrina defi- 
ciente - investigar genes SPTB e SPTA; e protefna 3 
deficiente - investigar gene SLC4A1. 

Com a disponibilidade cada vez mais ampla da 
citometria em fluxo para ligagao EMA, a impor- 
tancia do teste de fragilidade osmotica diminuiu 
consideravelmente. Uma comparagao dos testes 
de rotina para esferocitose hereditaria em 150 pa¬ 
cientes, com varios defeitos geneticos, mostrou 
que a ligagao a EMA tem sensibilidade de 93% e 
especificidade de 98% [118]. O teste de lise pelo 
glicerol acidificado, sensibilidade de 95%. O teste 
de fragilidade osmotica, de 68% em sangue fresco 
e de 81% em sangue incubado [118]. Os autores 
recomendam uma combinagao de ligagao de EMA 
com teste de lise pelo glicerol acidificado [118]. O 
British Committee for Standards in Haematology 
(BCSH) considera que nao ha necessidade de ou- 
tros testes em casos com aspectos clfnicos e labo- 
ratoriais tfpicos e historia familiar positiva; quando 
houver aspectos, atfpicos sao recomendados cito¬ 
metria em fluxo com ligagao de EMA e teste de 
crio-hemolise [122]. 

Eliptocitose e ovalocitose hereditarias 
Eliptocitose hereditaria 

A condigao designada eliptocitose hereditaria na ver- 
dade e um grupo heterogeneo de condigoes gene- 
ticas, caracterizadas por eritrocitos elfpticos. Suge- 
riu-se como criterio diagnostico a presenga de pelo 
menos 25% de eliptocitos ou ovalocitos. Indivfduos 
com mutagoes eliptogenicas, entretanto, podem ter 
de 0 a 100% de eliptocitos, de modo que a selegao de 
qualquer cut-off percentual para diagnostico e arbi- 
traria e indesejavel. A heranga e geralmente autosso- 
mica dominante. Muitos grupos etnicos sao afetados, 
incluindo brancos norte europeus, indivfduos de 
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ascendencia africana, Chineses, japoneses e indianos. 
A incidencia e maior nas Africas Ocidental e Central, 
onde a prevalencia e de pelo menos 6 a cada 1.000, e 
em Benim e outras areas da Africa Central, onde po- 
de chegar a 1% [106]. Em brancos, a prevalencia e 
da ordem de 1 a cada 5.000. 

A eliptocitose hereditaria resulta de uma va- 
riedade de anormalidades geneticas que alteram a 
integridade do citoesqueleto eritrocitario [93, 107, 
108, 123]. A maioria das mutagoes eliptogenicas 
afeta a estrutura da a ou da (3-espectrina, causan- 
do uma cadeia truncada de (3-espectrina ou um de- 
feito nas cadeias a ou (3, perto dos sltios envolvidos 
na autoconjugagao dos heterodimeros da espectri- 
na em tetrameros, isto e, no NH 2 terminal da cadeia 
de a-espectrina ou no CO OH terminal da cadeia de 
(3-espectrina. Como resultado, e rompida a ligagao 
normal dos tetrameros de espectrina interconecta- 
dos. No conjunto, cerca de 80% dos casos de elip¬ 
tocitose hereditaria sao causados por mutagao no 
gene da a-espectrina ( SPTA1 ), cerca de 15%, por 
mutagao no gene da protema 4.1 (EPB41) e cerca 
de 5%, por mutagao no gene da (3-espectrina (SP- 
TB) [94]. Mutagoes SPTA predominam em africa- 
nos, enquanto mutagoes EPB41 sao comuns em 
arabes [124]. Mais raramente, a eliptocitose e 
causada por uma mutagao no gene da glicoforina 
(GYPC ), dando origem ao raro fenotipo Leach (fal- 
ta de expressao dos antlgenos de grupo sanguineo 
Gerbich, glicoforinas C e D, em associagao com elip¬ 
tocitose) [125]. A ovalocitose da regiao Wosera de 
Papua-Nova Guine, esta associada a negatividade 
Gervich e a delegao no gene GYPC [126]. Ha, ain- 
da, um gene no cromossomo X, cuja mutagao causa 


eliptocitose associada a sindrome de Alport [94]. 
Mutagoes associadas a eliptocitose estao listadas no 
Human Gene Mutation Database [101] e Online Mende- 
lian Inheritance in Man [102]. 

A maioria dos pacientes com eliptocitose e as- 
sintomatica, e o diagnostico e feito acidentalmente; 
uma minoria tern anemia significativa. Algumas ve- 
zes, ha anemia mais severa, com pecilocitose tran- 
siente, nos 2 primeiros anos de vida (ver adiante); 
pode haver necessidade transfusional no primeiro 
ano [127]. 

Hemograma 

A severidade da eliptocitose hereditaria varia con- 
sideravelmente, podendo apresentar-se como uma 
anormalidade sem interferencia na sobrevida eri- 
trocitaria, como um estado de hemolise compensa- 
da de grau leve a moderado ou como uma anemia 
hemolitica cronica ou intermitente, de leve a seve¬ 
ra. Na maioria dos casos, porem, nao ha anemia. 
A distensao sanguinea (Figura 8.44) mostra predo- 
minantemente eliptocitos ou, em alguns pacientes 
com o mesmo defeito genetico, ovalocitos [123]. 
A hemoglobinizagao das celulas e normal. Quan- 
do ha anemia, tambem ha policromatofilia; os ca¬ 
sos mais severos apresentam, as vezes, uma varie- 
dade de outros pecilocitos, incluindo fragmentos e 
esferocitos. Uma variante com esferoeliptocitos foi 
associada a uma variante da (3-espectrina, a espec¬ 
trina Rouen [128]. Outros casos de eliptocitose es- 
ferocitica de heranga dominante (caracterizada pela 
presenga de eliptocitos, esferocitos, microeliptoci- 
tos e microesferocitos) nao tern base molecular co- 
nhecida [124]. Esferocitos e eliptocitos tambem sao 



FIGURA 8.44 Distensao sangui- 
nea de paciente com eliptocitose 
hereditaria mostrando eliptoci¬ 
tos e ovalocitos. O paciente ti- 
nha Hb e contagem de reticulo- 
citos normais. 




Disturbios dos eritrocitos e das plaquetas 339 


vistos em pacientes com mutaqoes da glicoforina C 
[124]. As alteraqoes morfologicas sao maiores nos 
que herdaram baixa expressao do alelo a Lely do ge¬ 
ne da a-espectrina, em trans com a variaqao elipto- 
genica [130]; esses pacientes costumam ter pecilo- 
citos e fragmentos, alem de eliptocitos, e podem ter 
aspectos clinicopatologicos de piropecilocitose here¬ 
ditaria (ver a seguir [131]). Reciprocamente, quan- 
do a mutaqao a Lely ocorre em cis com uma mutaqao 
eliptogenica, a anormalidade fenotipica diminui. 

Hb e indices hematimetricos geralmente sao nor¬ 
mals. A contagem de reticulocitos e normal ou au- 
mentada. Casos com anemia hemolitica tern RDW 
aumentado. Os citogramas da serie Siemens H.l e 
Advia costumam ser normais, mas, em casos com 
hemolise, pode-se detectar aumento do numero de 
celulas hiperdensas e hipodensas, e os histogramas 
de volume podem mostrar dupla populaqao, normo- 
citica e microcitica. A proporqao de microcitos corre- 
laciona-se com a severidade da hemolise [132]. 

Na eliptocitose hereditaria, ha consideravel 
variaqao na severidade do defeito, mesmo entre 
individuos com genotipo identico; em heterozigotos 
para alguns defeitos, o fenotipo varia de um estado 
assintomatico, com menos de 2% de eliptocitos, ate 
eliptocitose leve ou moderadamente severa [107, 
108, 123]. Em individuos com o mesmo genotipo, ha 
uma correlaqao entre o grau de anormalidade do for- 
mato do eritrocito e a severidade da hemolise. No en- 
tanto, os genotipos que causam hemolise severa com 
mais constancia nao sao aqueles nos quais as celulas 
sao mais elipticas ou nos quais a porcentagem de elip¬ 
tocitos e mais alta [123]. Apesar da expressao varia- 
vel, podem ser feitas algumas generalizaqoes relativas 


a expressao fenotipica usual das diferentes anormali- 
dades geneticas [107, 108, 123]. A deficiencia da gli¬ 
coforina C nao causa anormalidade significativa em 
heterozigotos, mas os homozigotos apresentam elip¬ 
tocitose hereditaria leve. A deficiencia da proteina 4.1 
e algumas variantes da a-espectrina provocam anor- 
malidades minimas ou leves em heterozigotos, mas 
eliptocitose hereditaria severa nos homozigotos [108, 
133, 134]. As mutaqoes eliptogenicas mais severas 
em geral causam o fenotipo de eliptocitose heredita¬ 
ria nos heterozigotos, ao passo que os homozigotos e 
alguns heterozigotos compostos tern o fenotipo da pi¬ 
ropecilocitose hereditaria (ver a seguir). 

As vezes, ha exacerbates da hemolise durante 
infecgoes, na gravidez [135], no puerperio, quando 
a microcirculato esta comprometida ou ha hiper- 
plasia reticuloendotelial - por exemplo, em coagu- 
lagao intravascular disseminada, purpura tromboci- 
topenica trombotica (PTT), malaria e mononucleose 
infecciosa [107, 123, 124]. Infecgao por parvovirus 
B19 pode causar anemia significativa [136]. 

Pacientes com hemolise severa a ponto de exigir 
esplenectomia podem, depois desta, apresentar peci- 
locitose acentuada, alem dos achados pos-esplenec- 
tomia habituais; os pecilocitos incluem esferocitos 
proeminentes, microeliptocitos e fragmentos (Figura 
8.45). Pacientes com doenga leve, que sofreram es¬ 
plenectomia por outras razbes (p. ex., apos trauma), 
tambem costumam mostrar aspectos bizarros na dis- 
tensao sangufnea apos a esplenectomia. 

De modo geral, individuos com eliptocitose 
hereditaria tern muito poucos eliptocitos ao nas- 
cimento. Porem, alguns individuos que mais tarde 
apresentarao eliptocitose hereditaria tipica, com 


FIGURA 8.45 Distensao sangui- 
nea de paciente com eliptoci¬ 
tose hereditaria que foi esple- 
nectomizado devido a hemolise 
mostrando pecilocitose acentua¬ 
da, com eliptocitos, ovalocitos e 
fragmentos. Um ovalocito e um 
microcito content corpos de Ho¬ 
well-Jolly. Cortesia da Dra. Rai- 
na Liesner, Londres. 
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FIGURA 8.46 Distensao sangm- 
nea de um recem-nascido com 
eliptocitose hereditaria e pecilo- 
citose neonatal mostrando pe- 
cilocitose acentuada, com uma 
mistura de eliptocitos e outros 
pecilocitos. Cortesia da Dra. 
Marily Treacy, Londres. 


grau leve de hemolise, podem, no periodo neona¬ 
tal, quando a hemoglobina F e alta, apresentar he¬ 
molise intensa e distensao sangmnea (Figura 8.46) 
mostrando pecilocitose acentuada, com a presen- 
ga nao somente de eliptocitos, mas tambem de 
fragmentos, eritrocitos irregularmente contrafdos 
e microesferocitos [137, 138]. A explicagao mais 
aceita para esse exagero de manifestagSes no pe¬ 
riodo neonatal e que a hemoglobina F tern afinida- 
de menor ao 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) do que 
a hemoglobina A, de modo que o 2,3-DPG resta 
livre e desestabiliza a interagao espectrina-actina- 
-protema 4.1, exacerbando a anormalidade. 

Diagnostico diferencial 

Quando a distensao sangmnea mostra elevada por- 
centagem de eliptocitos ou ovalocitos, o diagnostico 
de eliptocitose hereditaria e muito provavel. Raros 
pacientes com mielofibrose em evolugao [139] ou 
com SMDs [140] podem mostrar numero similar de 
eliptocitos, e o achado pode ser atribuido a uma de¬ 
ficiencia adquirida de protema 4.1. Casos de elipto¬ 
citose hereditaria com pecilocitose neonatal acen¬ 
tuada tern de ser diferenciados da piropecilocitose 
hereditaria. O acompanhamento apos o periodo 
neonatal permite que as duas condigSes sejam dife- 
renciadas; a alteragao do fenotipo pode tomar de 4 
meses a 2 anos para completar-se [124]. 

Exames adicionais 

A fragilidade osmotica e normal, exceto nos ca¬ 
sos com hemolise intensa. Exames nos familia- 
res sao uteis para confirmar a natureza genetica da 


condigao. O diagnostico definitivo pode ser feito 
por investigagao bioqmmica da membrana eritro- 
citaria em um laboratorio de referencia. A pesquisa 
dos antlgenos de Gerbich e util no reconhecimen- 
to do fenotipo de Leach. Ha relatos de normalidade 
[117] e de anormalidade [141] do teste de ligagao 
da EMA em casos de eliptocitose. 

Piropecilocitose hereditaria 

A rara condigao designada piropecilocitose here¬ 
ditaria corresponde a um grupo heterogeneo de 
anemias hemolfticas hereditarias caracterizado por 
heranga recessiva e presenga de pecilocitos bizar- 
ros, incluindo fragmentos de eritrocitos e micro¬ 
esferocitos. Foi descrita em populates brancas, 
negras e arabes. A condigao e definida por um exa¬ 
gero de fragmentagao eritrocitaria ao aquecimento 
in vitro , que ocorre em temperatura mais baixa do 
que no caso de eritrocitos normais; tal caracteristi- 
ca e indicada no nome "piropecilocitose". Eritroci¬ 
tos de eliptocitose hereditaria mostram um defei- 
to semelhante, porem mais brando, a exposigao ao 
calor. A membrana eritrocitaria mostra dois defei- 
tos: deficiencia parcial de espectrina e defeito na 
automontagem dos dfmeros da espectrina em tet- 
rameros, este ultimo como resultado de uma mu- 
tagao eliptogenica. Pode ser a deficiencia de espec¬ 
trina (que nao ocorre na eliptocitose hereditaria 
tfpica) o que origina a presenga simultanea de es- 
ferocitos e eliptocitos na piropecilocitose [124]. 
Sao varios os defeitos geneticos subjacentes [142]. 
Pode haver homozigose ou heterozigose compos- 
ta para uma espectrina mutante, com um defeito 
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que afeta a automontagem dos dfmeros, alem de 
ser, tambem, rapidamente degradada. Alternati- 
vamente, pode haver heterozigose composta para 
uma espectrina mutante (cadeia a ou (3) e para um 
defeito que leva a uma redugao da velocidade de 
smtese da a-espectrina, a-espectrina Lely , ocorrendo 
em trans. Os pais de pacientes com piropecilocito- 
se podem, ambos, ter eritrocitos morfologicamen- 
te normais ou um deles - ocasionalmente, ambos 
- ter eliptocitose hereditaria tipica. 

Pacientes com piropecilocitose hereditaria tern 
anemia hemolftica severa. No periodo neonatal, a 
anemia e ainda mais severa, pois o 2,3-DPG liga-se 
menos a hemoglobina fetal do que a hemoglobina 
A, e o excesso de 2,3-DPG livre enfraquece as inte- 
ragoes espectrina-actina. 


Hemograma 

Ha anemia, e a distensao sangufnea (Figuras 8.47 
e 8.48) mostra anisocitose e pecilocitose conside- 
raveis; os pecilocitos incluem microesferocitos e 
eritrocitos com projegoes semelhantes a brotos e 
fragmentos; os eliptocitos podem ser um compo- 
nente minoritario ou majoritario. As vezes, estao 
ausentes. Ha diminuigao da Hb e aumento da con- 
tagem de reticulocitos. VCM e HCM sao acentua- 
damente diminufdos; o VCM pode ser de apenas 
25 fL [77]. RDW e HDW estao aumentados. As al- 
teragoes morfologicas costumam ser significativa- 
mente mais acentuadas no periodo neonatal. 

Diagnostico diferencial 

No periodo neonatal, alguns casos de eliptocitose 
hereditaria com pecilocitose acentuada lembram a 


FIGURA 8.47 Distensao sangui- 
nea de paciente com piropeci¬ 
locitose hereditaria mostrando 
numerosos esferocitos, outros 
pecilocitos e macrocitos policro- 
maticos. Cortesia da Professora 
Irene Roberts, Oxford. 



FIGURA 8.48 Distensao sangui- 
nea de paciente com piropeci¬ 
locitose hereditaria mostrando 
acentuada pecilocitose e ma¬ 
crocitos policromaticos; entre 
os pecilocitos, eliptocitos e es¬ 
ferocitos sao chamativos. Corte¬ 
sia da Professora Irene Roberts, 
Oxford. 
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piropecilocitose hereditaria. Homozigotos para de¬ 
ficiency de protefna 4.1 tambem tem anemia Seve¬ 
rn e eliptocitos fragmentados, mas tem estabilidade 
termica normal [124]. A hemoglobinopatia H e as 
anemias diseritropoeticas congenitas as vezes tam¬ 
bem mostram grau similar de pecilocitose, mas nao 
apresentam microesferocitos e eritrocitos em bro- 
tamento (budding cells). A piropecilocitose pode ser 
simulada pelo aquecimento acidental, in vitro , da 
amostra de sangue [143]. 

Exames adicionais 

A fragilidade osmotica e a auto-hemolise estao au- 
mentadas. O diagnostico e confirmado pela de¬ 
monstrate da fragmentagao a exposigao ao calor 
in vitro e pela analise bioqmmica das membranas 
eritrocitarias. A ligate de EMA, detectada por ci- 
tometria em fluxo, e ainda mais reduzida do que na 
esferocitose hereditaria [144]. 

Ovalocitose do Sudeste Asiatico 

A ovalocitose do Sudeste Asiatico, tambem deno- 
minada ovalocitose hereditaria dos melanesios ou 
eliptocitose estomatocftica, e um disturbio distinto 
e homogeneo que ocorre em melanesios, em Pa- 
pua-Nova Guine, nas Ilhas Salomao e no Estreito 
de Torres, bem como nos aborigines malaios, no 
sul da Tailandia, Camboja e Borneu e em popula¬ 
tes da Indonesia e das Filipinas. Foram descritos 
casos em negros da Africa do Sul [145]. Foi des- 
crito apenas um caso em um Indio mauriciano e 
tambem foram descritas apenas uma famflia branca 


e uma afro-americana [96]. A heranga e autosso- 
mica dominante. Em alguns dos grupos etnicos, 
20- 30% da populagao sao afetados [146]. O defei- 
to genetico subjacente e a delete* de 9 codons no 
gene da banda 3 ( SLC4A1 ), que causa ligate* rigida 
da banda 3 com a anquirina, reduto da mobilidade 
lateral e rigidez da membrana. Uma mutate* poli- 
morfica pontual no mesmo gene, o polimorfismo de 
Memphis, geralmente ocorre em cis com a delete* 
responsavel por essa condito. Na ovalocitose do 
Sudeste Asiatico, ha um vazamento de cations com 
as mesmas caracteristicas da crio-hidrocitose [147]. 

Heterozigotos para a ovalocitose do Sudeste 
Asiatico sao completamente assintomaticos. Es- 
tudos epidemiologicos sugerem que a homozigo- 
se para essa mutagao seja incompatfvel com a so- 
brevida fetal. 

Hemograma 

Na grande maioria dos casos, nao ha anemia nem 
hemolise compensada; a excegao e o periodo neo- 
nal em que pode haver anemia hemolftica signifi- 
cativa que persiste ate os 2 anos [148]. Uma queda 
de Hb maior do que a habitual foi notada em hete¬ 
rozigotos dessa condito durante infeegao intercor- 
rente com Plasmodium falciparum , em comparagao 
com pacientes sem defeito da membrana eritroefti- 
ca [149]. Os eritrocitos sao redondos ou ovais e ha 
estomatocitos. Ha uma pequena populate de ma- 
crovalocitos, muitos deles estomatocfticos (Figura 
8.49). Os estomas podem ser longitudinais, trans- 
versos, em formato de "V" ou "Y" ou pode haver 



FIGURA 8.49 Distensao sanguf- 
nea de paciente com ovalocito¬ 
se do Sudeste Asiatico mostran- 
do alguns macrovalocitos - um 
com estoma em formato de "V" e 
outro com estoma transverso ex- 
centrico. Muitas das celulas me- 
nores sao estomatocitos, ovaloci- 
tos ou estomato-ovalocitos. 
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dois estomas em uma unica celula. Alguns casos 
confirmados por genetica molecular nao mostram 
ovalocitos, somente estomatocitos ou eritrocitos 
com multiplas areas claras irregulares ou lineares 
[149]. A contagem de reticulocitos e normal. Hb, 
VCM, HCM e CHCM sao normais. 

Diagnostico diferencial 

A distensao sanguinea na maioria dos pacientes e tao 
peculiar que, uma vez conhecidas as caracteristicas 
dessa condigao, ela dificilmente sera confundida com 
qualquer outra. 

Exames adicionais 

A distensao sanguinea e patognomonica; portanto, 
sao desnecessarios outros exames. E possivel, entre- 
tanto, o diagnostico por analise genetica molecular. 

Ha expressao reduzida de muitos antigenos eri- 
trocitarios, incluindo o Rh D, de modo que os por- 
tadores podem ser tipificados como D u [150]. A 
ligagao de EMA e anormal, ao contrario da eliptoci- 
tose hereditaria, em que costuma ser normal [117]. 
A fragilidade osmotica esta diminuida [124]. 

Estomatocitose hereditaria 
e condicoes correlatas 

Estomatocitose hereditaria e disturbios correla¬ 
tes sao um grupo heterogeneo de anemias hemo- 
liticas raras, de genetica dominante, caracteriza- 
das pela presenga de estomatocitos nas distensSes 
sanguineas e/ou por aumento do fluxo de cations 
pela membrana dos eritrocitos. Na maioria dos 


casos, ha aumento do sodio intracelular e baixa do 
potassio. Esses disturbios sao resumidos e caracte- 
rizados na Tabela 8.3 e serao discutidos individual - 
mente a seguir. 

Estomatocitose hereditaria 

Neste grupo heterogeneo de anemias hemoliticas 
geneticas raras, ha um defeito na membrana dos 
eritrocitos que provoca a formagao de estomatoci¬ 
tos hiperidratados. Uma designagao alternativa e 
estomatocitose hereditaria, variante hiperidratada, 
ou "hidrocitose". Ha aumento acentuado no fluxo 
de cations. Na maioria das famflias afetadas, a con- 
digao deve-se a uma mutagao no gene RHAG [156]. 
A membrana do eritrocito mostra expressao redu¬ 
zida de estomatina. A expressao da glicoprotema 
associada Rhesus (RHAG) e levemente reduzida e 
esta presente uma protefna RHAG eletroforetica- 
mente anormal [156]. Em famflias nas quais a es¬ 
tomatocitose e parte de uma sfndrome, que inclui 
tambem anormalidades neurologicas, esse gene nao 
esta envolvido [156]. 

A hemolise pode ser intensa e os pacientes sao 
cronicamente ictericos. Trombose pos-esplenecto- 
mia tern sido um problema quando esse tratamen- 
to e indicado. Infecgao intercorrente por parvovirus 
B19 causa uma anemia gravfssima que pode ser fa¬ 
tal [161]. 

Hemograma 

A hemolise pode estar compensada, ou pode ha¬ 
ver anemia leve, moderada ou severa. A distensao 


TABELA 8.3 Estomatocitose hereditaria e condigoes correlatas [151-160] 


Condiqao 

Distensao sanguinea 

Outras caracteristicas 

Muta^ao genetica 

Estomatocitose hereditaria, 
variante hiperidratada 

Estomatocitos 

Anemia hemolitica leve ou severa 

RHAGe m 6q12.3 [156] 

Xerocitose ou estomatocitose 
hereditaria, variante 
desidratada 

Eritrocitos em alvo e, as vezes, 
tambem estomatocitos 

Anemia hemolitica ou hemolise 
compensada; pode haver edema 
e ascite perinatal 

PIEZ01 em 16q24.3 
[157, 158] 

Pseudo-hiperpotassemia 

familiar 

Normal 

Hemolise compensada; perda 
de potassio a temperatura 
ambiente 

PIEZO1 em 16q24.3 
[157, 158] 

Crio-hidrocitose 

Estomatocitos 

Anemia hemolitica leve ou 

moderada, com perda de potassio 
em baixas temperaturas 

SLC4A1 em 17q21.31 
na maioria dos casos 
[159] 

Crio-hidrocitose deficiente em 
estomatina 

Estomatocitose (2 casos) 

Anemia hemolitica com perda 
aumentada de anions, 
crio-hidrocitose, catarata e 
retardo de desenvolvimento 
neurologico 

SLC2A1 em 1p34.2 [ 

160] 
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sangmnea (Figura 8.50) mostra um numero varia- 
vel de estomatocitos, geralmente 10-30%; pode ha¬ 
ver pontilhado basofilo. Tambem ha macrocitos, 
equinocitos e celulas em alvo [156]. 

O VCM esta aumentado e a CHCM, diminmda. 
Os citogramas mostram presenga de macrocitos 
normocromicos e, particularmente, hipocromicos. 
O HDW esta aumentado. O eritrograma tlpico foi 
estimado com Hb 8 a 10 g/dL, VCM 120 fL, CHCM 
28 g/dL e reticulocitos 10-30% [124]. Uma altera- 
gao dos indices ex vivo pode ser util ao diagnostico: o 
armazenamento do sangue, a temperatura ambien- 
te ou a 4°C ate o dia seguinte, causa aumento do 
VCM de 95-98 fL para 110-120 fL, com queda cor- 
respondente da CHCM [127]. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao deve ser feita com outras condigoes 
geneticas caracterizadas pela presenga de estomato¬ 
citos e com os casos muito mais frequentes de esto- 
matocitose adquirida (ver Capitulo 3). A doenga do 
Rh nulo (ver Tabela 8.4) tern muitas caracterlsticas 
em comum com a estomatocitose hereditaria. As 
distensoes sangulneas mostram numero semelhante 
de estomatocitos e alguns esferocitos. O fluxo de 
cations e anormal. Ha anemia hemolltica leve ou 
hemolise compensada. A demonstragao da falta de 
todos os antlgenos Rh permite o estabelecimento do 
diagnostico. Estomatocitos tambem sao um aspecto 
da estomatocitose mediterranea/macrotrombocito- 
penia (ver a seguir) [162]. 


Exames adicionais 

A fragilidade osmotica esta aumentada. Pode ha¬ 
ver pseudo-hiperpotassemia serica, devido ao ex- 
travasamento do potassio intracelular quando ha 
demora no processamento de amostras de sangue 
no laboratorio; essa alteragao pode ser procura- 
da em casos suspeitos de estomatocitose. Esta in- 
dicada tipagem sangulnea para excluir a doenga 
do Rh nulo. A ligagao de EMA esta aumentada 
[127]. 

Xerocitose hereditaria 

Xerocitose hereditaria, tambem denominada va- 
riante desidratada da estomatocitose hereditaria, e 
uma anemia hemolltica genetica rara, caracterizada 
por fluxo aumentado de cations, conteudo celular 
de cations normal ou aumentado e perda de agua 
do eritrocito. A heranga e autossomica dominante, 
com penetrancia variavel. Pode ocorrer pseudo-hi¬ 
perpotassemia serica. Ascite fetal e neonatal e ede¬ 
ma periferico de neonatos foram descritos [163]. 
Essa doenga e a mesma anteriormente descrita co- 
mo "anemia hemolltica por alta fosfatidilcolina" 
[155, 164]. E mais benigna e mais comum do que 
a anemia hemolltica da variante hiperidratada de 
estomatocitose hereditaria. Xerocitose hereditaria e 
slndromes relacionadas resultam de uma mutagao 
no gene PIEZOl que codifica um componente do 
canal de calcio [157, 158]. Tern sido descrita trom- 
bose pos-operatoria em pacientes tratados com es- 
plenectomia [155]. 


• > 


FIGURA 8.50 Distensao sangm¬ 
nea de paciente com estoma¬ 
tocitose hereditaria mostrando 
pontilhado basofilo e numero- 
. • sos estomatocitos [84]. Cortesia 

da Dra. Carol Barton, Reading. 





Disturbios dos eritrocitos e das plaquetas 345 


Hemograma 

Alguns pacientes sao anemicos, outros tern hemo- 
lise compensada. A distensao sangufnea (Figuras 
8.51 e 8.52) mostra eritrocitos em alvo, estomatoci- 
tos as vezes em pequeno numero, equinocitos, eri¬ 
trocitos irregularmente contrafdos e eritrocitos com 
a hemoglobina concentrada ou "amassada" ( pudd¬ 
led) na periferia, ou em uma ou duas margens da 
celula [165]. Ha policromatofilia e reticulocitose. 
Os estomatocitos podem ser mais proeminentes em 
preparagoes a fresco. 

0 VCM e normal ou alto e a CHCM pode es- 
tar elevada. RDW e HDW estao aumentados. 0 eri- 
trograma tfpico foi estimado com Hb 11 a 14 g/dL, 
VCM 110-120 fL, CHCM 36-37 g/dL e reticulocitos 
5-10% [124]. O citograma dos instrumentos Sie¬ 
mens pode mostrar uma populagao de celulas hi- 
perdensas. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com as demais anemias he- 
molfticas, particularmente com as condigoes que 
apresentam estomatocitos ou eritrocitos em alvo. 

Exames adicionais 

A fragilidade osmotica esta diminufda, embora pos- 
sa existir uma pequena cauda de celulas frageis. 
A demonstragao de uma populagao de celulas com 
CHCM aumentada e util para o diagnostico. Se 
houver demora na dosagem do potassio serico, os 
pacientes poderao ter pseudo-hiperpotassemia, de- 
vida ao vazamento do potassio celular. O tempo de 



FIGURA 8.52 Distensao sangufnea de paciente com xeroci- 
tose hereditaria, mostrando estomatocitos e varias celulas 
densas com palidez central escassa ou ausente. Cortesia do 
Dr. Mark Layton, Londres. 

lise em glicerol acido e normal e a ligagao de EMA e 
normal ou aumentada [127]. 

Pseudo-hiperpotassemia familiar 

O termo refere-se a um grupo heterogeneo de de- 
feitos na membrana eritrocitaria que causam fluxo 
aumentado de cations, com perda de potassio dos 
eritrocitos para o plasma a temperatura ambiente 
[155, 166]. O diagnostico decorre do esclarecimen- 
to de uma elevagao da dosagem de potassio serico, 
que se mostra falsa. Em algumas famflias, a anor- 
malidade deve-se a uma mutagao PIEZO , indicando 


FIGURA 8.51 Distensao sanguf- 
nea de paciente com xerocitose 
hereditaria mostrando eritroci¬ 
tos em alvo, pecilocitos e alguns 
eritrocitos cuja hemoglobina 
distribui-se desigualmente den- 
tro da celula {puddled). Cortesia 
do Dr. Joan Luis Vives Corrons, 
Barcelona. 
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relagao proxima a 2xerocitose hereditaria. Em ou- 
tras famflias, e provavelmente uma variante leve da 
crio-hidrocitose hereditaria [124]. 

Hemograma 

Ha hemolise totalmente compensada, de modo 
que a Hb e normal, mas pode haver moderada re- 
ticulocitose. A distensao sangufnea nao mostra 
estomatocitos. Pode haver macrocitose leve e o VCM 
eleva-se acentuadamente a conservagao do sangue 
a temperatura ambiente ou em refrigerador [167]. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a estomatocitose hereditaria e 
com outros defeitos causadores de pseudo-hiperpo- 
tassemia. A normalidade dos achados na distensao 
e a insignificancia da hemolise, distinguem-na dos 
disturbios similares. 

Crio-hidrocitose 

O termo refere-se a um grupo heterogeneo de dis¬ 
turbios muito raros com aumento do fluxo de ca¬ 
tions, perda de potassio e hemolise in vitro a baixas 
temperaturas [168]. Conservados em baixa tempe¬ 
ratura, os eritrocitos incham, de modo que aumen- 
ta o VCM e diminui a CHCM. A esplenectomia nao 
traz beneffcio clfnico, mas nao ha referenda a ter 
causado efeito deleterio [169]. A condigao deve-se 
geralmente a uma mutagao em SLC4A1 (que codi- 
fica o trocador de anions 1, banda 3) [159]. Outros 
pacientes com mutagao nesse gene tambem tern 
vazamento de cations dos eritrocitos a baixa tem¬ 
peratura, mas tern esferocitose em vez de estoma¬ 
tocitose, e pode ser considerada uma variagao de 
esferocitose hereditaria resultante da deficiencia de 
banda 3 [159]. 

Hemograma 

Ha anemia hemolftica ou hemolise compensada. A 
distensao mostra estomatocitos e macroesferocitos 
[169]. A CHCM esta aumentada quando o sangue e 
imediatamente examinado e diminui com a conser- 
vagao, enquanto o VCM se eleva [155]. Em armaze- 
namento a temperaturas de refrigerador, o processo 
e mais intenso do que a temperatura ambiente. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com os demais tipos de estomatocito¬ 
se e de pseudo-hiperpotassemia. Pode ocorrer um 
diagnostico erroneo de esferocitose hereditaria por- 
que o armazenamento em baixa temperatura causa 
aumento do numero de macroesferocitos e da fragi- 
lidade osmotica [169]. A ligagao a EMA pode estar 
diminmda [127]. 


Outros testes 

O potasssio serico costuma estar aumentado. Arma¬ 
zenamento a 4°C ate o dia seguinte causa hemolise 
e aumento do potassio extracelular. 

Crio-hidrocitose com deficiencia 
de estomatina 

Essa condigao muito rara tern um fenotipo interme¬ 
diary entre o da estomatocitose hiperidratada (eri¬ 
trocitos estomatocfticos deficientes em estomati¬ 
na) e crio-hidrocitose (eritrocitos sensfveis ao frio). 
Deve-se a uma mutagao no gene SLC2A1 [160]. Ha 
moderada anemia hemolftica com crises episodi- 
cas. Ha anormalidades neurologicas associadas (re- 
tardo mental leve ou severa, convulsoes), retardo 
de crescimento, cataratas e grande esplenomegalia 
[160, 170]. 

Em paciente descrito com a mesma sfndrome 
neurologica e mutagao em SLC2A1, havia equinoci- 
tose e nao estomatocitose [171]. 

Sitosterolemia 

Sitosterolemia, tambem conhecida como fitostero- 
lemia, e um disturbio autossomico recessivo resul¬ 
tante de mutagao em ABCG5 ou ABCG8 em 2p21, 
no qual ha absorgao nao seletiva e nao restrita do 
colesterol da dieta e de moleculas vegetais seme- 
lhantes ao colesterol (fitosterois) [172]. Os fitos- 
terois sericos estao aumentados, e o colesterol ge¬ 
ralmente tambem esta. Alem das manifestagoes 
hematologicas, a condigao caracteriza-se por baixa 
estatura e xantomas; pode haver esplenomegalia. 
Essa rara condigao tern sido descrita em indivfduos 
do norte e do leste da Europa, em Chineses, japone- 
ses e em uma famflia indiana [162, 172]. 

Uma condigao semelhante descrita em 1975 
em australianos de origem grega e balcanica (so em 
Adelaide e Perth) e designada estomatocitose me- 
diterranea/macrotrombocitopenia parece ter sido 
uma condigao adquirida; especula-se que um con- 
taminante do oleo de oliva possa ter sido o respon- 
savel [173]. 

Hemograma 

Mostra sinais de leve hemolise e estomatocito¬ 
se acentuada. Ha trombocitopenia com plaquetas 
grandes. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com outras causas de estomatocito¬ 
se e de trombocitopenia com VPM elevado (macro- 
trombocitopenia). 
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Outros defeitos da membrana 
do eritrocito 

Outros defeitos geneticos raros da membrana, capa- 
zes de provocar anemia hemolftica, estao resumidos 
na Tabela 8.4. Alem desses, a hipercolesterolemia 
familiar associa-se com um defeito na membrana e 
com encurtamento da sobrevida eritroide sem alte- 
ragoes morfologicas das celulas [180]. Quando esses 
pacientes sao tratados com plasmaferese, a hemo- 
lise aumenta e, subsequentemente, desenvolve-se 
anemia ferropenica. 


Anormalidades enzimaticas do 
eritrocito 

O eritrocito contem muitas enzimas cruciais para 
manter sua integridade. As vias enzimaticas mais 
importantes sao a via glicolftica, que fornece ener- 
gia, e o shunt da pentose, que protege contra dano 
oxidante. Essas vias sao apresentadas em detalhes 
nas Figuras 8.53 e 8.54. Outras enzimas relacio- 
nam-se ao metabolismo dos nucleotfdios. Deficien- 
cias em qualquer dessas vias podem causar anemia 
hemolftica. Mutagoes especfficas associadas com 
anemia hemolftica nao esferocftica estao listadas 


TABELA 8.4 Outras anemias hemolfticas hereditarias raras causadas por defeitos da membrana eritrocftica [171, 174-179] 


Defeito 

Defeito antigenico ou 
bioquimico e anomalia 
genetica (quando conhecida) 

Aspectos hematologicos 

Anomalias associadas 

Fenotipo McLeod [174] 

Falta de antfgeno Kx, 
codificado pelo gene KX 
em Xp21; antigenos Kell 
geralmente reduzidos 

Acantocitose, hemolise 
compensada 

Anomalias musculares e 
neurologicas de comego 
tardio (neuropatia e 
movimentos coreiformes), 
miocardiopatia; quando 
causada por uma delegao 
ampla, pode ocorrer 
associada a doenga 
granulomatosa cronica, 
a distrofia muscular de 
Duchenne ou a retinite 
pigmentosa 

Neuroacantocitose [175] 

Antigenos Kell e Kx normais, 
mutagoes no gene CHAC ou 
no gen eJP3 (ver p. 81) 

Acantocitose 

Movimentos distonicos e 
coreiformes (doenga de 
Huntington atfpica) 

Acantocitose, eritrocitos 
com vazamento de anions 
[176, 177] 

Mutagao SLC4A1 

Acantocitose, eritrocitos com 
aumento da perda de anions 


Equinocitose com vazamento 
de cations 

Mutagao SLC2A1 

Equinocitose, eritrocitos com 
perda de cations 

Discinesia induzida pelo 
exercfcio [171] 

Deficiencia genetica de 

CD59 [178] 

Heranga autossdmica recessiva 
de deficiencia de CD59 

Anemia hemolftica 
cronica semelhante a 
hemoglobinuria paroxfstica 
noturna adquirida 


Sfndrome de deficiencia 

Rh [179] 

^f'nulo 

Falta de todos os antigenos 

Rh, LW e Fy5, expressao 
reduzida de CD47, Ss e U, 
causada por homozigose 
para um alelo silencioso no 
locus RH ou homozigose 
para um gene supressor 
autossomicoX°r, um 
alelo no locus RHAG 
(glicoprotefna associada 
ao Rh) 

Anemia hemolftica cronica ou 
hemolise compensada, com 
esferocitos e estomatocitos; 
fragilidade osmotica 
aumentada 



Rh mod 

Expressao reduzida dos 
antigenos Rh causada por 
mutagoes no gene RHAG 
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FIGURA 8.53 Metabolitos (caracteres preto) e enzimas (caracteres roxo) da via glicolitica do eritrocito (via Embden-Meyerhoff). 
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FIGURA 8.54 Metabolitos (caracteres preto) e enzimas (caracteres cor-de-laranja) das vias metabolicas que mantem o potencial 
redutor dos eritrocitos (incluindo o shunt da pentose). 
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no Human Gene Mutation Database [101] e Online 
Mendelian Inheritance in Man [102]. 

Deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD) 

G6PD e uma enzima do shunt da pentose. A deficien¬ 
cia de G6PD e comum em muitos grupos etnicos, in- 
cluindo muitas populates africanas, afro-caribe- 
nhas, afro-americanas, assim como populates que 
circundam a bacia do Mediterraneo, do Oriente Me¬ 
dio, do subcontinente indiano e do Sudeste Asiatico, 
alem de Papua-Nova Guine. O gene para a G6PD es- 
ta no cromossomo X, de modo que a grande maioria 
dos casos de deficiencia de G6PD ocorre em homens 
hemizigoticos, mas, em populates com alta inciden- 
cia de genes mutantes, a deficiencia tambem ocor¬ 
re em mulheres homozigoticas. Devido a inativagao 
randomica de um dos cromossomos X (Lyonizagao), 
algumas mulheres heterozigoticas podem manifes- 
tar sintomas do defeito. Pode ocorrer hemolise por 
essa causa em mulheres que receberam transplan- 
te de celulas-tronco hematopoeticas de um homem 
com a deficiencia. Em algumas regioes da Grecia e do 
Oriente Medio, a incidencia no sexo masculino che- 
ga a 35-40%. Dependendo da severidade do defei¬ 
to, a deficiencia de G6PD pode apresentar-se como 
icterfcia neonatal, anemia hemolftica nao esferocfti- 
ca congenita ou hemolise intermitente desencadeada 
por estresse oxidante, como o causado por infecgao 
intercorrente pela ingestao de favas ou por exposigao 
a naftaleno ou a drogas oxidantes. Homens da regiao 
mediterranea com deficiencia de G6PD podem ter re- 
dugao constante e estavel da sobrevida eritrocitaria 


media de 120 para 100 dias, redugao da haptoglobi- 
na plamatica [181] e da hemoglobina media (cerca de 
0,15 g/dL) em relagao a populagao similar nao 
deficiente [182]. Icterfcia neonatal ocorre em um ter- 
qo dos homens acometidos, devendo-se mais a insu- 
ficiencia hepatica relativa do que a hemolise [183]. 
Na falta de assistencia medica, podem ate desen- 
volver kernicterus. A hemolise intermitente indu- 
zida por agentes oxidantes e aguda e parcialmente 
intravascular, causando tanto hemoglobinuria como 
icterfcia. 

Hemograma 

Na grande maioria de pacientes com deficiencia 
de G6PD, o hemograma e normal, exceto duran¬ 
te episodios hemolfticos. Nesses eventos, as anor- 
malidades morfologicas sao caracterfsticas (Figuras 
8.55 e8.56). Ha eritrocitos irregularmente contraf- 
dos, alguns com pequenas protrusoes causadas pe¬ 
la presenga de corpos de Heinz. Queratocitos, tam¬ 
bem denominados "celulas mordidas" (bite cells), 
tern uma abertura irregular no contorno, provo- 
cada provavelmente pela remogao de corpos de 
Heinz pelo bago. Em outros eritrocitos, denomina¬ 
dos hemiestromas (hemighosts ou blister cells ), a he¬ 
moglobina parece ter se retrafdo, formando uma 
massa densa que ocupa metade da celula, enquan- 
to o resto da celula mostra-se vazio. Quando a he¬ 
molise e subita e intensa, podem estar presentes 
alguns estromas totalmente vazios de hemoglobi¬ 
na. No apice do episodio hemolftico, ha leucoci- 
tose neutrofila, e, como consequencia da sobre- 
carga reticuloendotelial, podem aparecer sinais de 



FIGURA 8.55 Distensao sanguf- 
nea de crianga afro-caribenha 
com deficiencia de G6PD logo 
apos episodio agudo de hemo¬ 
lise, mostrando anemia, celulas 
irregularmente contrafdas, um 
hemiestroma, um estroma com- 
pleto e uma celula com protru- 
sao atribufvel a presenga de um 
corpo de Heinz; a preparagao 
para corpos de Heinz foi positiva. 
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FIGURA 8.56 Distensao sanguf- 
nea de paciente com hemolise 
aguda associada com deficiencia 
de G6PD, mostrando uma "ce- 
lula mordida", uma celula com 
a hemoglobina retrafda. 
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hipoesplenismo. Nos dias subsequentes ao episo- 
dio de estresse oxidante, costuma haver nova que- 
da da Hb, ja que os eritrocitos lesados continuam 
a ser removidos pelo bago. Em seguida, aparecem 
macrocitos policromaticos. 

Quando ha anemia hemolltica cronica decor- 
rente de deficiencia severa de G6PD, que e rara, 
a distensao sanguinea (Figura 8.57) pode mostrar 
anisocitose, pecilocitose, pontilhado basofilo, ma- 
crocitose e policromatofilia, mas nao ha achados 
diagnostics especfficos. Em pacientes com anemia 
hemolltica nao esferocftica cronica, causada por de¬ 
ficiencia de G6PD, a hemolise pode ser exacerbada 
por infecgao ou outro estresse oxidante. 


Pacientes deficientes em G6PD com anemia he- 
molftica nao esferocftica cronica apresentam redugao 
de E, Hb e Hct, alem de aumento do VCM e da HCM. 
Pacientes com hemolise episodica so apresentam re- 
dugao de E, Hb e Hct durante as crises; a anemia e 
acompanhada de aumento do RDW, do surgimento 
de uma populagao de celulas com concentragao de 
hemoglobina aumentada e, se a hemolise for mui- 
to rapida, de um aumento da CHCM. Quando ini- 
cia a recuperagao, com a reticulocitose, ocorre novo 
aumento do RDW, assim como aumento do VCM, 
do HCM e do HDW. Notou-se em um trabalho que, 
nesses pacientes masculinos hemizigoticos, a Hb e 
mais baixa (media 14,12 g/dL) do que na populagao 


FIGURA 8.57 Distensao sanguf- 
nea de paciente com anemia he- 
molftica nao esferocftica conge¬ 
nita causada por deficiencia de 
G6PD. Ha macrocitose e poli- 
cromasia leves, diffceis de notar. 
Cortesia do Professoa Luciano 
Luzzatto, Florenga. 
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normal (media 15,68 g/dL) [182]. Notou-se no mes- 
mo estudo que, pela leve reticulocitose, o VCM tam¬ 
bem e um pouco aumentado (media 90,16 fL) em 
relagao ao da populagao (media 87,54 fL) [182]. Mu- 
lheres heterozigoticas mostram leve mas significativa 
diminuigao na contagem de eritrocitos e hematocri- 
to, e aumento igualmente leve mas significativo de 
VCMeHCM [182]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial no periodo neonatal in- 
clui as demais causas de ictericia, particularmente a 
doenga hemolftica do recem-nascido de causa imu- 
nologica. Nos casos que apresentam hemolise croni- 
ca, o diagnostico diferencial inclui as demais causas 
de anemia hemolftica nao esferocftica congenita (ver 
a seguir). Em pacientes com hemolise intermitente, 
o diagnostico diferencial inclui outros defeitos, todos 
raros, do shunt da pentose e da anemia hemolftica 
devida a exposigao a drogas ou a agentes qufmicos 
oxidantes em paciente sem deficiencia enzimati- 
ca subjacente; quando ha dano oxidante aos eritro¬ 
citos, as distensSes sangufneas sao indistingufveis, 
exista ou nao um defeito enzimatico subjacente. Por 
fim, devem ser inclufdas no diagnostico diferencial 
as demais causas de aparecimento de eritrocitos 
irregularmente contrafdos, como a devida a hemo- 
globinas instaveis. 

Exames adicionais 

Ha hemoglobinuria e pode haver hemoglobina li- 
vre no plasma durante episodios hemolfticos. A 
haptoglobina esta muito diminufda ou ausente. Ha 
aumento da bilirrubina nao conjugada (indireta). 
O diagnostico baseia-se em testes de triagem para 
a deficiencia da G6PD ou na dosagem da enzima. 
Testes de triagem sao convenientes para levanta- 
mentos populacionais. Durante episodios hemolf¬ 
ticos, a alta contagem de reticulocitos pode fazer 
os testes de triagem, e mesmo as dosagens, ficarem 
transitoriamente normais. Isso ocorre com mais 
frequencia em indivfduos de etnia africana, que 
geralmente tern uma mutagao associada a nfveis 
relativamente elevados de G6PD nos reticulocitos. 
Tambem pode acontecer com mulheres heterozigo¬ 
ticas que hemolisam, pois os eritrocitos deficientes 
serao lisados seletivamente, deixando na circulagao 
os eritrocitos com G6PD proxima ao normal [184]. 
Quando houver suspeita de deficiencia de G6PD, 
pela historia clfnica e pelo hemograma, e a dosa¬ 
gem for normal, deve-se repeti-la apos normaliza- 
gao da contagem de reticulocitos. 


Em alguns pafses com alta prevalencia de de¬ 
ficiencia de G6PD, e feita rotineiramente triagem 
neonatal no sangue do cordao. 

Deficiencia de piruvatoquinase 

A deficiencia de piruvatoquinase e a anemia hemo- 
lftica congenita nao esferocftica mais comum den- 
tre as decorrentes de deficiencias enzimaticas na 
via glicolftica, com prevalencia de cerca de 1 a cada 
20 mil [185], similar a da anemia hemolftica nao 
esferocftica por deficiencia de G6PD. A deficiencia e 
clinicamente recessiva, de modo que os indivfduos 
acometidos sao homozigoticos ou, com maior fre¬ 
quencia, duplamente heterozigoticos para variantes 
deficientes distintas. O diagnostico deve ser 
suspeitado quando ha ictericia e hemolise neonatais 
sem causa imunologica ou anemia hemolftica na 
infancia ou no adulto sem alteragoes morfologicas 
esclarecedoras. A severidade da anemia e variavel, 
mas sao raros os pacientes dependentes de 
reposigao transfusional. Ha casos descritos de hi- 
dropisia fetal [185]. Hematopoese extramedular 
pode causar compressao da medula espinal [185]. 
Ulceras das pernas ocorrem ocasionalmente [186]. 
A anemia pode agravar-se na intercorrencia de in- 
fecgSes, estresse oxidante, gravidez e, talvez, pelo 
uso de contraceptives orais [187]. Subita piora da 
anemia tambem pode resultar de aplasia eritroide 
por parvovirus B19. Sobrecarga de ferro ocorre al- 
gumas vezes, especialmente em indivfduos simul- 
taneamente heterozigoticos para hemocromatose 
familiar. 

A deficiencia de piruvatoquinase esta associada 
a nfveis aumentados de 2,3-DPG, o que torna a sin- 
tomatologia mais amena do que a esperada para o 
grau de anemia. 

Hemograma 

Ha anemia cronica, de leve a muito severa, ou he¬ 
molise compensada. A distensao sangufnea (Figura 
8.58) mostra apenas aspectos nao especfficos, co¬ 
mo policromatocitose, anisocitose e macrocitose. 
Podem ser vistos ocasionais ovalocitos e eliptoci- 
tos e pequeno numero de eritrocitos espiculados 
densamente corados; um relato menciona 3 a 30% 
de eritrocitos espiculados em 15% de 61 pacien¬ 
tes [185]. Postulou-se que se tratavam de eritroci¬ 
tos depletados de trifosfato de adenosina (ATP), no 
fim da sobrevida no sangue. A presenga de eliptoci- 
tos foi atribufda a diseritropoese associada, mas um 
numero tao significativo sugere coexistencia de um 
defeito da membrana [188]. Ha reticulocitose, mas. 



Disturbios dos eritrocitos e das plaquetas 353 


FIGURA 8.58 Distensao sangm- 
nea de paciente com deficiencia 
de piruvatoquinase, mostrando 
anisocitose, macrocitose, poli- 
cromatofilia e um eritroblasto. 



pela alta concentraqao de 2,3-DPG, e menor do que 
a prevista para o nfvel de hemoglobina. Alguns pa- 
cientes tern leucopenia por hiperesplenismo. 

Apos esplenectomia, Hb aumenta de 1-3 g/dL 
e o VCM e a HCM tambem podem aumentar; na 
maioria dos casos, os pacientes esplenectomizados 
passam a mostrar numero apreciavel de eritrocitos 
espiculados, semelhantes a acantocitos ou equino- 
citos atfpicos (Figura 8.39) [189]. Pode haver um 
aumento paradoxal na contagem de reticulocitos 
para 40-70%, apesar da melhora da hemolise; a 


explicaqao provavel e que, antes da esplenectomia, 
alguns eritrocitos novos altamente defeituosos eram 
rapidamente removidos pelo baqo, e tambem por- 
que reticulocitos sao seletivamente sequestrados no 
baqo. Retirado o baqo, essas celulas sobrevivem na 
circulaqao. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui as demais causas de 
anemia hemolftica congenita nao esferocftica (ver 
a seguir). 


FIGURA 8.59 Distensao sanguf- 
nea pos-esplenectomia de pacien¬ 
te com deficiencia da piruvato- 
quinase, mostrando macrocitose 
e acantocitose. 
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Exames adicionais 

A deficiencia de piruvatoquinase caracteriza-se por 
sinais de hemolise, como aumento de bilirrubina 
nao conjugada (indireta) e de lactado-desidrogena- 
se (LDH). Em alguns casos, ha hemolise intravascu¬ 
lar, causando baixa da haptoglobina serica e hemos- 
siderinuria. A fragilidade osmotica e normal em tres 
quartos e reduzida em um quarto dos casos [185]. 
O aumento da auto-hemolise e visto somente em 
um quinto dos pacientes, portanto nao e um teste 
util [185]. O diagnostico definitivo exige dosagem 
de piruvatoquinase. 

Anemias hemoliticas nao esferoriticas 
congenitas resultantes de outras deficiencias 
enzimaticas do eritrocito 

Uma variedade de anemias hemoliticas heredita- 
rias, resultantes de deficiencias enzimaticas espe- 
clficas do eritrocito, nao apresenta qualquer anor- 
malidade caracterlstica do formato eritrocitario 
e e agrupada sob a designagao conjunta de "ane¬ 
mias hemoliticas nao esferoriticas congenitas". Po- 
dem mostrar equinocitos e, nos defeitos na slnte- 
se do glutatiao, celulas irregularmente contraldas. 


As mais frequentes sao as deficiencias de piruvato- 
quinase e de G6PD, discutidas nos itens preceden- 
tes. Todas as demais sao raras ou rarlssimas. De- 
ve-se suspeitar desse tipo de anemia quando ha 
icterlcia neonatal associada a hemolise ou hemoli¬ 
se cronica em criangas ou adultos. Icterlcia neona¬ 
tal, que e principalmente de origem hepatica, e co¬ 
mum sobretudo na deficiencia de G6PD. O defeito 
subjacente pode estar em enzimas (i) da via glico- 
lltica, (ii) do shunt da pentose e da slntese ou do 
metabolismo do glutatiao, ou (iii) do metabolismo 
dos nucleotldios. A genetsica e os aspectos cllnicos 
associados desses defeitos estao resumidos nas Ta- 
belas 8.5 a 8.7. Alem desses, ha suspeita ainda nao 
seguramente comprovada da existencia de uma as- 
sociagao de anemia hemolltica com deficiencia de 
gliceraldeldo-3-fosfato desidrogenase [186]. 

Deficiencias de uma mesma enzima sao he- 
terogeneas; as mutagoes diferem, ocorrendo em 
uma variedade de grupos etnicos dispersos em am- 
plas areas geograficas. A maioria das deficiencias 
enzimaticas mostra heranga autossomica recessi- 
va, sendo os indivlduos afetados homozigotos ou, 
mais frequentemente, heterozigotos compostos. 


TABELA 8.5 Caracterlsticas cllnicas e geneticas das deficiencias enzimaticas da via glicolltica; a maioria delas causa anemia 
hemolltica nao esferocltica congenita [101, 186, 190-204] 


Enzima 

Frequencia 

Heranga 

Caracteristicas associadas 

Hexoquinase [196, 197] 

Rara; ao menos 17 familias 
conhecidas 

AR* 

Gene HK1 em 10q22.1; 
ao menos 7 mutagoes 
conhecidas 

Multiplas anomalias congenitas, 
diabetes melito latente ou 
retardo psicomotor em 
alguns casos; leucomalacia 
periventricular intrauterina 
relatada em um heterozigoto 
composto e um homozigoto 
com anemia hemolltica letal 

Glicosefosfato-isomerase 

Terceira deficiencia enzimatica 

AR 

Cinco mutagoes foram 

[198] 

mais comum causadora de 
anemia brancos; 50 familias 
conhecidas em caucasoides, 
afro-americanos, turcos, 
japoneses e judeus 

Gene GP/em 19q13.11; 
ao menos 29 mutagoes 
conhecidas 

associadas a alteragoes nao 
hematologicas, incluindo 
miopatia, retardo mental, 
sintomas neurologicos 
e disfungao granulocitica 

Fosfofrutoquinase + 

Rara; ao menos 39 familias 

AR 

Miopatia (doenga de 

[195, 199] 

conhecidas em brancos, 
japoneses e judeus (um 
tergo das familias com 
mutagoes PFKM e judias) 

Mutagao no gene PFKM em 

12q13 (ao menos 

15 conhecidas) ou no gene 
PFKL em 21q22.3 

armazenamento de glicogenio 
tipo VII) em metade dos casos 
(os que tern mutagao no 
gene PFKM)] pode ocorrer 
miopatia sem hemolise; alguns 
indivfduos sao assintomaticos 

Aldolase [195, 200,201] 

Muito rara; ao menos 6 casos 
em 5 familias 

AR 

Mutagoes no gen eALDOA 
em 16q22-23 

Retardo mental, multiplas 
anomalias congenitas, 
doenga de armazenamento 
de glicogenio tipo VI em 

1 familia; miopatia em 
dois casos (pode ocorrer 
rabdomiolise) 


(continua) 
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TABELA 8.5 Caracteristicas clmicas e geneticas das deficiencias enzimaticas da via glicolftica; a maioria delas causa anemia 
hemolitica nao esferocitica congenita [101, 186, 190-204] ( Continuagao ) 


Enzima 

Frequencia 

Heranga 

Caracteristicas associadas 

Triosefosfato-isomerase 

Rara; ao menos 35 

AR 

Disfungao neuromuscular e 

[195, 202, 203] 

casos conhecidos; 

Ao menos 14 mutagoes 

cardiaca progressiva na 


heterozigose; contudo, e 

conhecidas no gene TPI1 

grande maioria dos casos; 


inesperadamente comum 
em afro-americanos 

em 12p13 

as vezes, retardo mental; 
suscetibilidade a infecgoes; 
morte in utero ou na primeira 
infancia 

Fosfogliceratoquinase 

Rara; ao menos 29 familias 

Recessiva ligada ao sexo 

Nenhum defeito associado 

[195, 199] 

conhecidas 

Gene PGK1 emXq21.1; 
ao menos 17 variantes 
conhecidas; mulheres 
heterozigoticas podem ter 
leve anemia hemolitica 

ou varias combinagoes de 
miopatia com rabdomiolise 
induzida por exercicio, retardo 
de crescimento, retardo 
mental e disfungao 
neurologica progressiva; 
miopatia, disfungao neurologica 
ou ambas podem ocorrer sem 
hemolise 

2,3-Difosfoglicerato-mutase 

Rara; cerca de 20 casos 

AR 


[195]* 

conhecidos 

Gene BPGM em 7q33 


Enolase [195] 

Muito rara; 3 familias 

AD? 

Nessas familias, e notada metade 


conhecidas com deficiencia 

Gene EN01 em 1q36.23, mas 

da atividade normal de enolase 


e hemolise, mas pode nao 

sem identificagao 

em pacientes com esferocitose 


haver relagao causal 

das mutagoes 

hereditaria com heranga AD 

Piruvatoquinase 

Frequencia similar a da 

AR 


[195, 204] 

deficiencia de G6PD 
como causa de anemia 
hemolitica cronica; 
prevalence em brancos de 
50/milhao, mais de 500 
casos descritos 

Gene PKLR em 1 q22; mais de 
160 mutagoes conhecidas 


Lactato-desidrogenase § 

[195] 

Muito rara 

AR 

Gene LDHA em 11 pi 5.1 ou 
gene LDHB em 12p12.1 



AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva; G6PD, glicose-6-fosfato-desidrogenase. 

*AD em duas familias com caracteristicas morfologicas incomuns. 

+ Pode associar-se a anemia hemolitica, hemolise compensada ou leve poliglobulia. 

*Causa poliglobulia em vez de anemia, pela baixa de 2,3-DPG; foi descrita hemolise compensada, mas uma relagao causal nao foi compro- 
vada [186], 

§ Redugao da enzima, mas sem anemia (embora hemolise seja notada em camundongos deficientes) [186], 


TABELA 8.6 Caracteristicas clmicas e geneticas das deficiencias ou excessos de enzimas envolvidas no metabolismo dos 
nucleotidios; a maioria delas causa anemia hemolitica nao esferocitica congenita [101, 186, 192-194, 205-210] 


Enzima 

Frequencia 

Heranga 

Caracteristicas associadas 

Adenilatoquinase* 

[195, 205,206] 

Rara 

AR 

Gene AK1 em 9q34.11; 
ao menos 7 mutagoes 
conhecidas 

Retardo mental em alguns 
pacientes 

Pirimidina-5'-nucleotidase 
[37, 207-209] 

Rara; cerca de 64 casos 
conhecidos em 54 familias 

AR 

NT5C3A em 7p14.3 [208] 

Possivel associagao com 
dificuldade de aprendizado, 
vista em 7 casos [208, 209] 

Excesso de adenosina 
desaminase* 

Rara 

AD 

Gene ADA em 20q13.2, 
possivel tradugao 
aumentada de 
mRNA 

[210] 


AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva. 
*Associagao inconsistente com anemia [186]. 
+ Deficiencia causa imunodeficiencia, mas nao anemia. 
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TABELA 8.7 Caracterfsticas clfnicas e geneticas das deficiencias de enzimas do shunt hexose-monofosfato e de enzimas 
correlacionadas a sintese e ao metabolismo do glutatiao, que podem causar anemia hemolitica nao esferocftica congenita 
[101, 192-195, 211-217] 

Enzima 

Frequencia 

Heranga 

Caracteristicas associadas 

Glicose-6-fosfato 
desidrogenase [211] 

Frequencia similar a 
deficiencia de 
piruvatoquinase como 
causa de anemia 
hemolitica cronica; ocorre 
esporadicamente em muitos 
grupos etnicos 

Ligada ao sexo, gene G6PD 
em Xq28 

Ictericia neonatal 

y-Glutamil cisteina-sintetase* 

Rara; brancos, japoneses, 

AR 

Doenga espinocerebelar 

[212,213] 

marroquinos e mestigos 
brancos/indios americanos 

Mutagoes descritas no 
gene GCLC em 6p12.1 

ou neuropatia e retardo 
mental em 4 de 9 pacientes 
descritos, aminoaciduria 
em 2 

Glutatiao-sintetase 
[214, 215] 

Rara 

AR 

Gene G55 em 20q11.2 

Retardo mental, ataxia e 
acidose metabolica com 
5-oxoprolinuria em alguns 
casos com deficiencia 
generalizada (nao restrita 
aos eritrocitos); pode 
haver neutropenia 
intermitente [161] 

Glutatiao-peroxidase 

Rara; ingleses, poloneses, 

Autossomica 

Ictericia neonatal e hemolise 

[195, 216] 

sirios, judeus, 
mediterraneos, negros 

GPX1 em 3p21.31 

induzida por drogas 
em heterozigotos, 
hemolise compensada em 
homozigotos 

Glutatiao-redutase + 

[195, 217] 

Rara 

AR 

Gene GSR em 8p12 

Cataratas, favismo, ictericia 
neonatal nao causada por 
hemolise 


AR, autossomica recessiva. 

*Enzima requerida para a sintese do glutatiao. 

+ Enzima que favorece a manutengao do glutatiao em estado reduzido; a deficiencia adquirida, causada principalmente por deficiencia de 
riboflavina, tern sido associada a hemolise, pan-mielopatia e urn disturbio neurologico. 


Constituem exceqdes as deficiencias de fosfoglice- 
ratoquinase e de G6PD, cuja heranqa e recessiva 
ligada ao sexo, a deficiencia de enolase, provavel- 
mente autossomica dominante, e a rarissima ane¬ 
mia hemolitica associada ao excesso de adenosina 
desaminase, que e autossomica dominante. Indivf- 
duos heterozigoticos nao sofrem hemolise, com ex- 
ceqao de algumas mulheres heterozigoticas para a 
deficiencia de fosfogliceratoquinase [193]. A ane¬ 
mia pode agravar-se com infecqoes intercorrentes 
e com a gravidez. Em defeitos do shunt da pentose 
ou da sintese de glutatiao, a hemolise pode agravar- 
-se por infecqao, drogas ou ingestao de favas [214]. 
Agravamento subito da anemia tambem pode de- 
correr de aplasia eritroide pura, causada por parvo¬ 
virus B19. Pode haver armazenamento excessivo de 
ferro, principalmente em pacientes heterozigoticos 
para hemocromatose familiar. Em uma familia com 
deficiencia de pirimidina-5'-nucleotidase, havia he¬ 
molise intravascular causando deficiencia de ferro 
pela hemoglobinuria [208]. 


Deve-se notar que deficiencias de enzimas do 
comeqo da via glicolitica provocam reduqao da sin- 
tese de 2,3-DPG, o que, por sua vez, desviando a 
curva de dissociaqao do oxigenio para a esquerda, 
agrava os sintomas de anemia e causa estimulo hi- 
poxico a eritropoese. Isso pode, paradoxalmente, 
causar poliglobulia, como ja foi descrito em pacien¬ 
tes com deficiencia de difosfogliceratomutase e em 
alguns pacientes com deficiencia de fosfofrutoqui- 
nase. Deficiencias de enzimas tardias na via glicolf- 
tica, pelo contrario, associam-se a nfvel alto de 2,3- 
DPG e sintomatologia mais leve do que a esperada 
para o nfvel de hemoglobina. 

Hemograma 

Ha hemolise compensada ou anemia cronica, de 
leve a severa. A distensao sangufnea (ver Figu- 
ra 8.57) geralmente mostra achados inespecfficos, 
como anisocitose, macrocitose, policromatocito- 
se e pontilhado basofilo. As vezes, ha equinocitos 
[190] ou outros pecilocitos, em pequeno numero. 
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Foram observados equinocitos em alguns casos de 
deficiencia de triosefosfato-isomerase (Figura 8.60) 
[218], de aldolase [219], de fosfogliceratoquina- 
se [220] e glicose (fosfato-isomerase [Figura 8.61). 
Observou-se pequeno numero de eritrocitos irregu- 
larmente contraidos na deficiencia de triosefosfato 
isomerase [221] e de estomatocitos na deficiencia 
de glicosefosfato isomerase [222]. Eritrocitos irre- 
gularmente contraidos tambem sao vistos nos defei- 
tos na biossintese de glutatiao, e sao proeminentes 
durante episodios de hemolise aguda (Figura 8.62). 

A deficiencia de adenilatoquinase associa¬ 
te a pequeno numero de eliptocitos, esferocitos. 


esquizocitos e estomatocitos [223, 224]. A deficien¬ 
cia de glutatiao-sintetase associa-se com pecilocitos 
em lagrima [214]. Em uma familia com deficiencia 
de 2,3-difosfoglicerato-mutase foram notados oca- 
sionais microesferocitos [225]. A deficiencia de eno- 
lase tern uma caracteristica peculiar: em 3 familias, 
mostrou-se associada a presenga de esferocitos [193, 
195]; apesar de "esferocitica", por conveniencia e 
discutida aqui com as demais deficiencias enzima- 
ticas, "nao esferociticas". A distensao sanguinea so 
e caracteristica na deficiencia de pirimidina 5'-nu¬ 
cleotidase pela presenga de um pontilhado basofilo 
proeminente (Figura 8.63); este e mais facilmente 


FIGURA 8.60 Distensao sangui- 
nea de paciente com deficiencia 
de triosefosfato-isomerase mos- 
trando equinocitose. Cortesia 
do Dr. Joan Luis Vives Corrons. 



FIGURA 8.61 Distensao sanguf- 
nea de paciente com deficien¬ 
cia de glicosefosfato-isomerase, 
mostrando equinocitose e ma- 
crocitos policromaticos. 
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FIGURA 8.62 Distensao sanguf- 
nea de paciente com deficiencia 
de glutatiao-peroxidase duran¬ 
te episodio hemolftico agudo, 
mostrando eritrocitos irregular- 
mente contrafdos, policromato- 
filia e um eritrocito com corpo 
de Howell-Jolly; este e atribmdo 
a hipoesplenismo por sobrecar- 
ga durante a hemolise aguda. 
Cortesia do Dr. Mark Layton. 



FIGURA 8.63 Distensao sangumea de paciente com defi¬ 
ciencia de pirimidina-5'-nucleotidase, mostrando ponti- 
lhado basofilo proeminente. Cortesia do Dr. Joan Luis Vi- 
ves Corrons. 

observado em distensoes sangumeas feitas com san- 
gue heparinizado ou nao anticoagulado (nativo) do 
que com sangue anticoagulado (EDTA); em sangue 
estocado em EDTA por mais de 4 horas, o ponti- 
lhado nao se forma [37]. Alem do pontilhado ba¬ 
sofilo, e comum haver uma pequena porcentagem 
de esferocitos ou eritrocitos espiculados, mas o teste 
de feagilidade osmotica costuma ser normal [207]. 
A contagem de reticulocitos esta aumentada. Em 
alguns casos, ha leucopenia por hiperesplenismo. 


Apos esplenectomia, a hemoglobina em geral 
aumenta 1-3 g/dL; VCM e HCM tambem podem 
aumentar. Se houver ma resposta a esplenectomia, 
pode desenvolver-se acentuada trombocitose. Em 
um estudo de 6 casos nao relacionados [207], a es¬ 
plenectomia nao se mostrou util. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial da deficiencia de piruva- 
toquinase e das demais deficiencias enzimaticas in- 
clui (i) anemias hemoliticas congenitas devidas a 
anormalidades da membrana, acompanhadas ape- 
nas de alteragoes morfologicas discretas, como a xe- 
rocitose congenita e alguns casos de estomatocitose 
congenita, (ii) algumas porfirias, e (iii) intoxicagao 
por chumbo. A porfiria eritropoetica congenita cau¬ 
sa hemolise cronica, com ou sem anemia; a disten¬ 
sao sangumea nessa condigao mostra anisocitose, 
pecilocitose, pontilhado basofilo e policromatoci- 
tose [226]; as vezes, corpos de Howell-Jolly. Finos 
cristais violeta-purpureos, geralmente com dispo- 
sigao radial, foram descritos em eritrocitos (ver Fi- 
gura 3.63); e provavel que representem porfirinas 
cristalizadas [227]. Hiperesplenismo e uma compli- 
cagao comum, causando leucopenia e trombocito- 
penia [226]. Um caso da rarissima harderoporfiria 
mostrou pontilhado basofilo [228], mas, em geral, 
casos de porfiria com hemolise nao mostram aspec- 
tos morfologicos especificos. O diagnostico diferen¬ 
cial da deficiencia de pirimidina-3'-nucleotidase in- 
clui particularmente a anemia hemolltica devida 
a intoxicagao por chumbo, que causa deficiencia 
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adquirida da mesma enzima e, consequentemente, 
pontilhado basofilo proeminente. Em casos que se 
apresentam apos o periodo neonatal, o diagnosti¬ 
cs diferencial tambem inclui a doenga de Wilson, 
a porfiria eritropoetica congenita e as anemias he- 
molfticas adquiridas. A doenga de Wilson pode cau- 
sar hemolise aguda com anormalidades morfologi- 
cas mfnimas antes de qualquer evidencia obvia de 
doenga hepatica. 

Exames adicionais 

As anemias hemoliticas nao esferocfticas congenitas 
caracterizam-se por sinais de hemolise, como au- 
mento da bilirrubina nao conjugada (indireta). Em 
alguns casos, ha hemolise intravascular, com bai- 
xa da haptoglobina e hemossiderinuria. A demons- 
tragao de fragilidade osmotica normal, com ou sem 
auto-hemolise aumentada, e compatfvel com defi- 
ciencia enzimatica eritrocitaria. O diagnostico de- 
finitivo, porem, requer dosagens bioqufmicas que 
geralmente so podem ser feitas em laboratories de 
referenda. A porfiria eritropoetica congenita pode 
ser confirmada pela demonstragao de fluorescencia 
em uma proporgao dos eritrocitos e no nucleo de 
eritroblastos circulantes, se houver, quando o san- 
gue e examinado sob luz ultravioleta. 

Anemias hemoliticas adquiridas 

Anemias hemoliticas adquiridas 
com mecanismo imunologico 

Anemia hemolftica autoimune com 
anticorpos quentes 

A maioria dos casos de anemia hemolftica autoi¬ 
mune (AHAI) e causada por anticorpos que agem 
a quente, em geral do tipo IgG, dirigidos contra an- 
tfgenos da membrana eritrocitaria. As celulas fa- 
gocfticas do bago e, em menor grau, do ffgado, re- 
movem tanto eritrocitos inteiros como partes da 
membrana onde se ligaram imunoglobulinas ou 
complemento. A remogao de pedagos de membra¬ 
na leva a formagao de esferocitos. A AHAI pode ser 
primaria, pode ser parte do quadro de uma doenga 
autoimune mais ampla, como o lupus eritematoso 
sistemico e a sfndrome linfoproliferativa autoimu¬ 
ne, e pode ser secundaria a outras doengas, como 
leucemia linfocftica cronica (LLC), linfomas (inclu¬ 
sive de Hodgkin), carcinoma de ovario e sfndrome 
de DiGeorge; em um estudo, em 3 de 13 casos de 
AHAI ou sfndrome de Evans (AHAI mais purpura 
trombocitopenica autoimune), havia uma popula- 
gao de linfocito perifericos com o fenotipo de LLC, 


sugerindo que linfocitose monoclonal B predispSe 
a AHAI [229]. Raramente, pode ser induzida por 
um farmaco - no passado, geralmente a-metildopa 
(atualmente em desuso), mas, ocasionalmente, le- 
vodopa, acido mefenamico, interferon-a [230] ou 
outros. Um caso foi descrito em associagao com in- 
feegao por um microrganismo provisoriamente de- 
nominado Candidatus Mycoplasma haemohominis 

[231] . AHAI pode surgir como decorrencia da sfn¬ 
drome de Wiskott-Aldrich; quando ocorre, e sinal 
de prognostico adverso e indicagao para transplante 

[232] . Pode ocorrer AHAI com anticorpos quentes 
em receptores recentes de transplante alogenico de 
celulas-tronco hematopoeticas e de transplantes de 
orgaos solidos, como decorrencia de desarranjo de 
respostas imunologicas celulares. No caso de trans¬ 
plantes de celulas-tronco, ha anticorpos do doador 
contra eritrocitos derivados do doador; no caso de 
transplantes de orgaos solidos ha anticorpos do re¬ 
ceptor contra eritrocitos do receptor [233]. 

Hemograma 

A distensao sangufnea (Figura 8.64) mostra esfero- 
citose, policromatofilia e macrocitos policromaticos. 
Pode haver eritrofagocitose por neutrofilos e mono- 
citos, mas essas celulas em fagocitose sao incomuns, 
so sendo vistas com facilidade em preparagoes de 
concentrado de leucocitos (huffy coat). Em casos se- 
veros, podem estar presentes precursores granu- 
locfticos e eritroblastos, e podem ser notados si¬ 
nais de hipoesplenismo, decorrentes de sobrecarga 
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FIGURA 8.64 Distensao sangufnea de paciente com anemia 
hemolftica autoimune, mostrando esferocitos e macrocitos 
policromaticos. 
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FIGURA 8.65 Citograma e histogramas Bayer H.2 de um paciente com anemia hemolitica autoimune mostrando celulas 
densas, que sao esferocitos, e macrocitos hipocromicos, que sao principalmente reticulocitos (setas verdes). Ha tambem eo- 
sinofilia, evidenciada no canal de peroxidase. 


reticuloendotelial. Em alguns pacientes, chamou 
atenqao a presenqa de pecilocitos em formato de la- 
grima (dacriocitos), os quais desapareceram apos a 
esplenectomia [234]. Alguns pacientes apresentam 
trombocitopenia imune associada, combinaqao de- 
nominada smdrome de Evans. Mais rara e a pan- 
citopenia imunologica, com neutropenia tambem 
associada. O hemograma pode mostrar sinais da 
doenqa subjacente, como LLC, leucemia de linfoci- 
tos grandes e granulados, linfoma nao Hodgkin ou 
linfoma angioimunoblastico de celulas T. 

Ha reduqao de E, Hb e Hct. HCM e VCM podem 
estar normais ou aumentados. A CHCM mostra-se 
elevada quando medida por um instrumento sensi- 
vel as suas alteraqoes. RDW e HDW estao aumenta¬ 
dos. A contagem de reticulocitos esta aumentada. Al¬ 
guns instrumentos automatizados indicam a presenqa 
de hipercromia; o citograma em que os volumes cor- 
pusculares individual sao plotados contra as respecti- 
vas concentrates hemoglobmicas (RBC V/HC) e in- 
distinguivel do citograma da esferocitose hereditaria, 
mas, como a hemolise costuma ser mais severa, po¬ 
de existir uma populaqao proeminente de macrocitos 
hipocromicos e normocromicos, que correspondem a 
reticulocitos e outros eritrocitos jovens (Figura 8.63). 


Diagnostico diferencial 

A diferenciaqao deve ser feita com a esferocitose he¬ 
reditaria e com as demais causas de anemia hemolf- 
tica imunologica. Ocasionalmente, a distensao apre- 
senta sinais especfficos de hemolise imunologica, 
como discreta aglutinaqao de eritrocitos, fagocitose 
de eritrocitos por monocitos, formaqao de rosetas de 
eritrocitos ao redor de neutrofilos (como um feno- 
meno in vitro) [235] ou trombocitopenia. Com mais 
frequencia, as caracterfsticas do sangue periferico 
sao indistingufveis da esferocitose hereditaria. 
Outras anemias hemolfticas imunologicas que 
tambem poderao ser confundidas com a AHAI, 
caso nao seja considerada a historia clfnica, sao 
(i) hemoglobinuria paroxfstica a frio, (ii) anemia 
hemolitica imunologica induzida por farmacos e 
(iii) anemia hemolitica aloimune (ver a seguir), 
inclusive reaqao transfusional tardia. Nas reaqoes 
transfusionais tardias, o exame da distensao sangui- 
nea sugere o diagnostico, pois somente os eritrocitos 
transfundidos sao afetados, e o aspecto e dimorfico 
(ver Figura 3.30). Quando e transfundido plasma 
ABO incompativel ou imunoglobulina, a esferocito¬ 
se e generalizada, de modo que o aspecto nao dife- 
re do aspecto da AHAI. A esferocitose pode persistir 
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por semanas [236], de modo que a confusao com 
AHAI e possfvel. Reagoes transfusionais imediatas 
nao costumam ser confundidas com AHAI, pois a 
maioria dos eritrocitos e imediatamente destrulda e 
a esferocitose nao e proeminente. 

A anemia hemolltica cronica mediada por crioa- 
glutininas (ver a seguir) costuma ser facilmente dis- 
tinguida da AHAI com anticorpos quentes ao exame 
da distensao sangmnea; os casos agudos prestam-se 
mais a confusao, mas podem ser distintos, porque, 
no caso de crioaglutininas, os aglutinados de eri¬ 
trocitos sao mais proeminentes e os esferocitos nao 
sao tao numerosos quanto na AHAI com anticorpos 
quentes. 

A hemoglobinuria paroxlstica a frio e as ane¬ 
mias hemolfticas imunologicas induzidas por far- 
macos (ver a seguir) podem causar confusao, ja que 
alguns esferocitos estao presentes, mas a historia 
clinica deve sugerir o diagnostico correto. 

Exames adicionais 

Um teste de antiglobulina direto (teste de Coombs) 
positivo e crucial para distinguir a AHAI da esferoci¬ 
tose hereditaria. Pode, tambem, haver anticorpos li- 
vres no plasma, detectados pelo teste de antiglobu¬ 
lina indireto. O teste e positivo em algum momento 
da evolugao, nao necessariamente sempre, em 99% 
dos pacientes. Um resultado negativo pode dever- 
-se ao anticorpo ser IgA ou IgM, ou a baixa afinida- 
de do anticorpo IgG causal [237]. Alguns pacientes 
possuem outros autoanticorpos, como anti-DNA ou 
fator antinuclear. O teste de fragilidade osmotica e 
positivo tanto na esferocitose hereditaria como na 
AHAI, por isso nao serve para a diferenciagao en- 
tre as duas condigoes; a ligagao de EMA, contudo, e 
negativa na AHAI, de modo que se presta ao diag¬ 
nostico diferencial. Em criangas, sfndrome de Evans 
pode ser o aspecto de apresentagao da sfndrome lin- 
foproliferativa autoimune e, por essa razao, sem¬ 
pre e indicada a imunofenotipagem para detecgao 
de linfocitos simultaneamente negativos para CD4 
e CD8 [238]. 

Anemia hemolltica induzida 
por crioaglutininas 

Autoanticorpos com otimo termico em baixas tem- 
peraturas ainda assim podem induzir hemolise; 
crioaglutininas usualmente sao anticorpos IgM, 
os quais podem causar tanto aglutinagao dos eri¬ 
trocitos como hemolise mediada por complemen- 
to. Podem decorrer, ou predominar, aspectos clf- 
nicos tanto da hemolise como da aglutinagao dos 


eritrocitos nos pequenos vasos perifericos apos ex- 
posigao ao frio. A produgao de crioaglutinina pode 
ser um fenomeno subito, como no caso dos anti¬ 
corpos policlonais produzidos apos infecgoes, como 
mononucleose infecciosa, infecgao por Mycoplasma 
pneumoniae , rubeola, varicela, citomegalovirose, in- 
fecgao por HIV, pneumonia dos Legionarios [239] 
ou brucelose [240]. Nesses casos, hemolise aguda 
e a caracterfstica clinica dominante. A produgao de 
anticorpos frios tambem pode ser cronica, quan- 
do um clone de linfocitos neoplasicos produz uma 
crioaglutinina monoclonal, sendo a sfndrome co- 
nhecida como doenga de crioaglutininas. As carac- 
terfsticas clfnicas dominantes sao cianose periferi- 
ca (acrocianose) e isquemia apos exposigao ao frio, 
mas tambem podem estar presentes certo grau de 
hemolise e aspectos sugestivos de doenga linfopro- 
liferativa, como linfonodopatias. 

Crioaglutininas produzidas apos infecgoes como 
o sarampo e outras viroses sao igualmente passiveis 
de causar uma sfndrome clinica a parte, conheci- 
da como hemoglobinuria paroxfstica a frio (ver a 
seguir). 

Hemograma 

Na anemia hemolltica aguda induzida por crioa¬ 
glutininas, o sangue periferico (Figura 8.66) mos- 
tra conglomerados de eritrocitos, numero variavel 
de esferocitos e, subsequentemente, policromato- 
filia e macrocitos policromaticos. Ocasionalmente, 
pode ser vista eritrofagocitose. Quando a hemoli¬ 
se e decorrente de mononucleose infecciosa e, com 
menos frequencia, de outras viroses, ha um nume¬ 
ro variavel de linfocitos atfpicos. Na doenga croni¬ 
ca de crioaglutininas, a caracterfstica dominante no 
sangue periferico e a aglutinagao dos eritrocitos, a 
qual pode ser intensa (ver Figura 3.2). Alguns ca¬ 
sos apresentam tambem linfocitose, e podem es¬ 
tar presentes linfocitos plasmocitoides. A primeira 
suspeita da presenga de uma crioaglutinina provem 
das contagens automatizadas, ja que os conglome¬ 
rados de eritrocitos provocam uma elevagao espu- 
ria no VCM, na HCM e na CHCM quando obtidos 
com contadores de impedancia, como os modelos 
Coulter e, em menor grau, com os contadores de 
dispersao da luz, como a serie Siemens H.l e Advia. 
Histogramas e citogramas podem mostrar duas po¬ 
pulates de eritrocitos, sendo os aparentes macro¬ 
citos conglomerados de eritrocitos. A presenga de 
crioaglutinina e facilmente comprovada aquecen- 
do a amostra de sangue e repetindo as contagens 
automatizadas. 
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FIGURA 8.66 Distensao sanguf- 
nea de paciente com anemia 
hemolftica aguda causada por 
crioaglutinina anti-i, que surgiu 
como complicagao de mononu- 
cleose infecciosa. Ha alguns es- 
ferocitos, urn pequeno aglutina- 
do de eritrocitos e um linfocito 
atfpico. 


Diagnostico diferencial 

A diferenciaqao e feita com as outras causas de 
hemolise aguda, esferocitose e aglutinaqao dos 
eritrocitos. Os aspectos na hemoglobinuria paro¬ 
xfstica a frio sao muito semelhantes e faceis de 
confundir. 

Exames adicionais 

A confirmaqao de que hemolise ou isquemia sejam 
causadas por crioaglutinina e feita pelo teste de an- 
tiglobulina direto, positivo com o soro anticomple- 
mento mas nao com o soro anti-IgG, e pela detecqao 
da propria crioaglutinina, a qual, geralmente, e 
IgM, na maioria das vezes com especificidade anti-I 
e, na minoria, com especificidade anti-i ou de outro 
tipo. Nas infecqoes por Mycoplasma , e mais comum 
a especificidade anti-I e, na mononucleose infeccio¬ 
sa, a anti-i. Crioaglutininas nao sao raras em indi- 
vfduos sadios, mas em pacientes com sinais clfnicos 
significativos estao presentes em tftulo elevado e/ou 
apresentam grande amplitude termica. 

Hemoglobinuria paroxfstica a frio 

Esse termo corresponde a duas sfndromes distin- 
tas, ambas causadas por um anticorpo bifasico, de- 
signado anticorpo de Donath-Landsteiner. E bifa¬ 
sico o anticorpo que se liga aos eritrocitos a baixa 
temperatura mas causa potente ativaqao do com- 
plemento ao aquecimento a 37°C; e em geral IgG, 
com especificidade anti-P. Nos casos cronicos, ha 
hemolise episodica, da qual vem a designaqao "pa¬ 
roxfstica". Nos casos agudos, ha apenas um epi- 
sodio de hemolise, e o termo "hemoglobinuria 


paroxfstica a frio" (HPF), embora inapropriado, es- 
ta consagrado pelo uso. A HPF cronica, muito ra- 
ra, pode ser idiopatica ou secundaria a sffilis ou a 
outras infecqoes. Raramente, decorre de linfomas, 
com o anticorpo secretado pelas celulas linfomato- 
sas [241]. HPF aguda transiente geralmente segue 
uma doenqa febril inespecffica mas pode tambem 
seguir infecqoes especfficas, bacterianas ou virais, 
como sarampo, caxumba, varicela, citomegalovi- 
rose, mononucleose infecciosa, infecqoes por Mi- 
coplasma pneumoniae , Haemophilus influenzae ou 
Klebsiella pneumoniae [239]. Como a hemolise e in¬ 
travascular, ha hemoglobinuria. 

Hemograma 

Na HPF transiente aguda, ha reduqao de E, Hb e Hct, 
as vezes com anemia severa. A contagem de reticu- 
locitos geralmente aumenta, mas, as vezes, ha re- 
ticulocitopenia [239]. Ha pequenos aglutinados de 
eritrocitos e esferocitos (Figura 8.67). Eritrofagocitose 
por neutrofilos pode ser proeminente (Figura 8.68), e 
tambem sao vistos enormes vacuolos em neutrofilos 
[242]. Na HPF cronica, nao ha aspectos caracterfsticos. 
Pode ocorrer formaqao de rosetas ao redor de neutro¬ 
filos [243]. A HPF pode acompanhar-se de leucope- 
nia, por neutropenia, eosinopenia, monocitopenia e, 
de modo menos significativo, de linfopenia; mas tam¬ 
bem pode haver neutrofilia e desvio a esquerda [239, 
244]. As plaquetas estao normais ou aumentadas. 

Exames adicionais 

O diagnostico de HPF e confirmado pela demonstra- 
qao do anticorpo de Donath-Landsteiner, geralmente 
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FIGURA 8.67 Distensao sangin- 
nea em caso de hemoglobinuria 
paroxistica a frio mostrando es- 
ferocitose e aglutinagao dos eri¬ 
trocitos. 



FIGURA 8.68 Distensao sangul- 
nea em caso de hemoglobinu¬ 
ria paroxistica a frio (mesmo 
caso da Figura 8.67), mostrando 
eritrofagocitose. 



9mm. 


anti-P, que causa uma hemolise bifasica, isto e, ao 
reaquecer a amostra de sangue previamente resfria- 
da a 5°C. 

Anemia hemolitica autoimune combinada, 
com anticorpos frios e quentes 

Ha raros pacientes que apresentam os criterios so- 
rologicos para anemia hemolitica com anticorpos 
quentes e tambem tern uma aglutinina fria de gran¬ 
de amplitude termica [239]. A hemolise costuma 
ser severa mas responsiva a corticoide; a cronicida- 
deea regra. Correlaciona-se com lupus eritematoso 
sistemico e linfoma [245]. 


Anemia hemolitica imunologica induzida 
por farmacos e outros antigenos exogenos 

Farmacos sao agora uma causa rara, mas ainda 
importante, de anemia hemolitica. Sao produzi- 
dos anticorpos que lesam os eritrocitos apenas na 
presenga do farmaco. A hemolise e aguda e inten- 
sa quando o eritrocito e um "espectador inocen- 
te", lesado pelos complexos farmaco-anticorpo. 
Os farmacos causais atualmente mais frequentes 
de hemolise com essa patogenese sao as cefalos- 
porinas de terceira geragao, em especial cefoteta- 
na e ceftriaxona [246]. Quando o anticorpo se di- 
rige a um farmaco ligado a membrana eritrocitaria 
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FIGURA 8.69 Distensao sangm- 
nea de caso de anemia hemoliti- 
ca imunologica induzida por ce- 
falosporina, mostrando numero 
moderado de esferocitos. 


("mecanismo de hapteno"), como na hemolise in¬ 
duzida por penicilina, a hemolise geralmente nao 
e tao subita e e menos intensa. 

Anemia hemolltica imunologica pode ser indu¬ 
zida nao so por farmacos, mas tambem pela expo- 
sigao a outros antfgenos exogenos, como polens e 
plantas contendo flavonoides [247]. 

Hemograma 

Na hemolise induzida por farmacos do tipo "es- 
pectador inocente", o hemograma mostra apenas a 
anemia; esferocitos, como regra, sao raros, mas po- 
dem ser mais numerosos (Figura 8.69). Na anemia 
hemolltica induzida por penicilina, pode haver um 
numero moderado de esferocitos. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com as demais causas de he¬ 
molise aguda e de esferocitose. 

Exames adicionais 

A suspeita de hemolise induzida por farmacos pode 
ser confirmada sorologicamente. Na hemolise indu¬ 
zida por penicilina, o teste de antiglobullina direto e 
positivo na ausencia do farmaco, pois as imunoglo- 
bulinas do soro do paciente ligam-se as celulas re- 
vestidas com penicilina. Quando ha hemolise com 
o mecanismo de espectador inocente, o teste de an- 
tiglobulina e em geral positivo, ja que ha comple- 
mento ligado aos eritrocitos. As provas sorologicas 
que utilizam eritrocitos normais, soro do paciente e 
o farmaco causador da hemolise sao positivas. 


Doenqa hemolltica do feto e do 
recem-nascido 

Aloanticorpos maternos IgG atravessam a placenta 
e anticorpos que tenham especificidade para antf- 
genos presentes nos eritrocitos fetais podem causar 
hidropisia fetal e doenga hemolltica do recem-nas¬ 
cido. A forma mais comum de doenga hemolltica 
do recem-nascido e, atualmente, a causada por an¬ 
ticorpos anti-A ou anti-B; doenga hemolltica ABO 
clinicamente significativa ocorre, no Reino Unido, 
em uma a cada 3 mil gestagoes. A doenga hemolfti- 
ca Rh do recem-nascido, causada por anticorpo an- 
ti-D (Rh 0 ) ou por outros anticorpos anti-Rh, e, hoje, 
a segunda causa mais comum. As vezes, a doenga 
hemolltica do recem-nascido e causada por anticor¬ 
pos de outros sistemas, como o Kell. 

Hemograma 

A anemia varia de leve a grave. Na doenga hemolf- 
tica ABO do recem-nascido, a distensao sangumea 
mostra esferocitose proeminente (Figura 8.70), ao 
passo que na doenga hemolltica Rh do recem-nasci¬ 
do o grau de esferocitose e bem menor (Figura 8.71). 
Ha policromatofilia, macrocitos policromaticos e eri- 
troblastos, as vezes em grande numero, o que explica 
a designagao alternativa "eritroblastose fetal". Eritro- 
fagia por monocitos as vezes e vista na doenga he- 
molftica por Rh [248]. Tambem pode haver neutro¬ 
penia, monocitopenia, linfopenia e trombocitopenia 
[249, 250]. A contagem de reticulocitos e elevada. 

Na doenga hemolltica Kell do recem-nasci¬ 
do, as evidencias de resposta medular a anemia 
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FIGURA 8.70 Distensao sangin- 
nea em caso de doenga hemo- 
lltica ABO do recem-nascido, 
mostrando pronunciada esfero- 
citose e um eritroblasto. 
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FIGURA 8.71 Distensao sangmnea em caso de doenga he¬ 
molitica Rh do recem-nascido, mostrando que o grau de 
esferocitose e bem menor do que o observado na doenga 
hemolitica ABO do recem-nascido (ver Figura 8.70). 


(reticulocitose e eritroblastemia) nao sao apropria- 
das ao grau de anemia; ha um componente de su- 
pressao medular [251], devido a agressao aos pre¬ 
cursors eritroides pelos anticorpos anti-Kell [252]. 
Trombocitopenia acentuada tambem e um aspecto 
proprio da doenqa hemolitica Kell do recem-nasci¬ 
do e deve-se a inibiqao de proliferaqao de progeni- 
tores megacarioclticos por anticorpos Kell [252]. 


Diagnostico diferencial 

A principal diferenciaqao deve ser feita com a esfe¬ 
rocitose hereditaria. 

Exames adicionais 

O diagnostico e confirmado pela positividade do 
teste de antiglobulina direto (teste de Coombs di- 
reto), no sangue do bebe, e pela detecqao no soro 
materno de anticorpo IgG com especificidade con¬ 
tra um antlgeno dos eritrocitos fetais. No caso de 
doenqa hemolitica ABO, devera ser demonstrado 
um alto tltulo do anticorpo IgG respectivo, em geral 
anti-A, raramente anti-B. 

Outras anemias hemoliticas aloimunes 

Alem do perlodo neonatal, a anemia hemolitica 
aloimune e um evento incomum. Reaqoes transfu- 
sionais tardias apos a transfusao de eritrocitos in- 
compatlveis sao de natureza aloimune, como tam¬ 
bem e aloimune a hemolise decorrente da infusao 
de plasma incompatlvel, de crioprecipitado, de imu- 
noglobulina intravenosa em alta dose ou de outros 
produtos contendo imunoglobulina, como alguns 
concentrados de fatores VIII e IX. Hemolise aloimu¬ 
ne pode resultar da administraqao de anti-D no tra- 
tamento de purpura trombocitopenica autoimune 
[253]; podem ocorrer, raramente, hemoglobinemia 
e hemoglobinuria com queda subita e significativa 
da hemoglobina. Hemolise imunologica transiente 
tambem pode ser secundaria a transplante de me- 
dula ossea ABO incompatlvel, como em transplante 
de medula ossea de doador A ou B em receptor O; 
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deve-se a anticorpos anti-A ou anti-B pre-forma- 
dos. Se for usado sangue periferico como fonte de 
celulas-tronco, pode ocorrer hemolise severa apos 
transplante com incompatibilidade ABO do lado 
menor (i.e., doador O em receptor A ou B); presu¬ 
me-se decorrer do maior conteudo de linfocitos do 
doador nesse tipo de transplante [254]. Quimeris- 
mo misto tambem pode causar hemolise aloimune 
pos-transplante, quando linfocitos sobreviventes do 
receptor produzem anticorpos contra eritrocitos de- 
rivados do doador. 

Hemograma 

Nas reagoes transfusionais tardias, somente os eri¬ 
trocitos transfundidos tornam-se esferocfticos; os 
eritrocitos proprios do paciente permanecem nor¬ 
mals ou com as alteragoes da doenga subjacente. 
Nos demais tipos de anemia hemolftica aloimune, a 
esferocitose e generalizada. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com outras causas de esferocitose 
com teste de antiglobulina direto positivo, especial- 
mente anemia hemolftica autoimune e anemia he¬ 
molftica imunologica causada por farmacos. 

Exames adicionais 

O teste de antiglobulina direto (teste de Coombs 
direto) e positivo, como sao tambem positivos os 


TABELA 8.8 Algumas causas de fragmentagao eritrocitaria 

Anemia hemolftica microangiopatica 

Congenita, hereditaria e familiar 

Purpura trombocitopenica trombotica familiar resultante de deficiencia da protease que cliva o fator von Willebrand (ADAMTS13) 
[256, 257]; sindrome hemolitico-uremica familiar (algumas causadas pela deficiencia hereditaria autossomica recessiva do fator H 
do complemento [258] ou de outras proteinas reguladoras do complemento, como a proteina cofator da membrana e fator I [259]; 
deficiencia de hemeoxigenase 1 [260]; associada com defeito congenito de cobalamina C [261] 

Sindrome hemolitico-uremica epidemica ou esporadica, purpura trombocitopenica trombotica e microangiopatias tromboticas 
correlatas 

Apos infecgao por Shigella, Escherichia coli produtora de verotoxina, Campylobacter jejuni, Legionella pneumophila [262], Rickettsia 
rickettsii [263], Borrelia burgdorferi [264], Streptococcus pneumoniae [265], Aeromonas hydrophilia [266], Campylobacter upsaliensis 
[266], Campylobacter canimorsus [266], Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus epidermidis (endocardite bacteriana com 
vegetagoes, [267], brucelose [268], leptospirose [269], virus (incluindo HIV, HTLV-1, CMV, varicela-zoster, adenovirus e, possivelmente, 
herpes-virus humano 6 [270]), fungos [271-275] ou apos vacinagao (contra influenza, poliomielite, sarampo, variola, antigeno triplice 
ou tifoide-paratifoide) [276] 

Associada a gravidez incluindo sindrome HELLP uso de anticoncepcionais orais ou puerperio 
Toxicidade a farmacos e drogas* 

Quinina [278], mitomicina C, bleomicina, pentostatina [279], daunorrubicina [280], gencitabina [281], metil-CCNU [282], tamoxifeno 
[282], atorvastatina [282], penicilina, rifampicina [280], sulfonamidas [280], quinolonas [280], aciclovir [280], valaciclovir [280], 
penicilamina [272], ciclosporina, tacrolimo [283], sirolimo [207], sinvastatina [284], ticlopidina [285], clopidogrel [280, 286], 
risperidona [280], OKT3 [287], interferon [3 [196], interferon a no tratamento de LMC [288], heroina [266], medicagao africana 
tradicional ("pitocina") [289], hipersensibilidade a quinina [290], arsenico [282], iodo [282], crack cocalna [282], imunotoxina 
recombinante anti-CD22 [291], acido all-frans-retinoico no tratamento de leucemia promielocitica aguda [927], bevacizumabe [293], 
abuso de oximorfona pelo uso intravenoso de tabletes de absorgao lenta [294] 


testes indicativos de hemolise intravascular - he- 
moglobinemia e hemoglobinuria (se a hemolise for 
aguda e severa), teste de Schumm positivo, baixa 
da haptoglobina serica e hemossiderinuria. A histo- 
ria clfnica, por outro lado, e mais importante do que 
os exames de laboratorio na elucidagao da nature- 
za da anemia. A hemolise aloimune pode ser seve¬ 
ra a ponto de precipitar insuficiencia renal aguda, 
por isso a necessidade de monitorar a fungao renal. 

Hemolise na sindrome autoimune/ 
linfoproliferativa familiar 

Hemolise com teste antiglobulina positivstica e di- 
seritropoese associada tern sido descritas nessa sfn- 
drome, associada a mutagoes no gene FAS e dimi- 
nuigao da apoptose mediada por Fas [255]. 

Anemias hemolfticas adquiridas 
nao imunologicas 

Anemias hemolfticas microangiopaticas e 
outras anemias hemolfticas com esquizocitos 

O termo anemia hemolftica microangiopatica refe- 
re-se a anemia hemolftica causada por fragmenta- 
gao eritrocitaria resultante de dano endotelial, de- 
posigao de fibrina nos capilares ou ambos. As causas 
sao multiplas (Tabela 8.8). Na infancia, a causa mais 
comum e a infecgao intestinal, geralmente causa¬ 
da por Escherichia coli (sorotipo 0157:H7) secretora 


(continua) 
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TABELA 8.8 ( Continuagao) Algumas causas de fragmentagao eritrocitaria 

Outros processos patologicos envolvendo pequenos vasos renais (com ou sem lesoes vasculares extrarrenais) 

Hipertensao associada a gravidez 
Hipertensao maligna 
Necrose cortical renal 
Poliarterite nodosa microscopica 
Glomerulonefrite aguda 

Envolvimento renal no lupus eritematoso sistemico (pode preceder outras manifestagoes da doenga) [295] 

Envolvimento renal na esclerose sistemica (esclerodermia) [296] 

Granulomatose com poliangiite (granulomatose de Wegener) 

Irradiagao renal 

Rejeigao de rim transplantado 

Sindrome POEMS [281] 

Sindrome antifosfolipidio [281] 

Disfibrinogenemia e outros estados trombofilicos [281] 

Angiopatia diabetica [297] 

Apos transplante de celulas-tronco hematopoeticas 
Associada com pancretite [298] 

Amiloidose sistemica 

Doenga de deposito de cadeias leves (1 caso) [299] 

Oxalose secundaria (1 caso) [300] 

Coagulagao intravascular disseminada (incluindo a associada doengas malignas, a aneurisma aortico, trombose da veia renal e picada de 
ofidio) 

Desfibrinagao terapeutica (ocasionalmente) 

Mixoma atrial [301] 

Carcinoma disseminado (particularmente secretor de mucina, sobretudo o carcinoma de estomago) 

Apos arteriografia [302] 

Reagao a picada de abelha [272] 

Transplante de medula ossea 
Associada a timoma (1 caso) [303] 

Associada a malformagoes vasculares e outras lesoes valvulares e de grandes vasos 

Hemangioma 

Hemangioendotelioma do figado ou bago 
Hemangioendoteliossarcoma 

Lesoes pulmonares plexiformes da hipertensao pulmonar 
Lesoes pulmonares plexiformes da cirrose [304] 

Arterite de celulas gigantes [305] 

Variz da veia umbilical (em 1 feto) [306] 

Proteses valvulares (a aortica mais do que a mitral, bem mais comum quando ha regurgitagao ao redor da valvula) 

Homoenxerto, xenoenxerto (valvula porcina) e de valvula de fascia lata autogena (menos provavel do que no caso de valvulas 
prosteticas) 

Valvulite reumatica aguda [307] 

Retalhos proteticos, como os usados nos defeitos do septo ventricular 
Fechamento endoluminal de patencia do canal arterial [308] 

Estenose aortica severa (muito rara) 

Doenga valvular mitral severa e apos valvuloplastia para doenga valvular mitral (rara) 

Mixoma cardiaco 
Coarctagao da aorta (rara) 

Uso de cateteres subclavios de dialise [309] 

Associada a circulagao extracorporea (associada a trombose no aparelho) [309] e oxigenagao longa por membrana 
extracorporea em neonatos [310] 

CMV; sindrome HELLP, hemolise, elevagao de enzimas hepaticas, baixa contagem de plaquetas; sindrome POEMS, polineuropatia, organome- 
galia, endocrinopatia, proteina M, alteragoes cutaneas. 

*A microangiopatia trombotica induzida por drogas pode ser idiossincrasica (p. ex., por quinidina e ticlopidina) ou dose-dependente (como 
com agentes quimioterapeuticos citotoxicos) [277], 
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FIGURA 8.72 Distensao sangul- 
nea de paciente adulto no inl- 
cio de smdrome hemolitico-ure¬ 
mica, mostrando fragmentos 
e equinocitos. Cortesia do Dr. 
Ayed Eden, Southend-on-Sea. 


de verocitotoxina, causando a smdrome hemoll- 
tico-uremica. Em adultos, as causas mais comuns 
sao purpura trombocitopenica trombotica (PTT), 
hipertensao associada a gravidez e carcinoma. Um 
surto de smdrome hemolitico-uremica em 2011, 
centrado na Alemanha, deveu-se a E. coli sorotipo 
O104:H4; mulheres foram mais afetadas [311]. 

Pode ocorrer anemia hemolitica semelhante 
quando ha lesoes valvulares ou dos grandes vasos 
ou proteses valvulares cardlacas. Em alguns desses 
casos, ha trombose sobre a superflcie anormal; em 
outros, o dano aos eritrocitos decorre de fluxo tur- 
bulento ou de lesao mecanica pelos componentes 
de uma protese valvular com mau funcionamento. 

Hemograma 

A distensao sanguinea mostra microesferocitos, 
queratocitos e outros esquizocitos, policromatocitose 
e macrocitos policromaticos. Quando ha consumo 
de plaquetas, trombocitopenia e plaquetas grandes 
sao aparentes. Na smdrome hemolitico-uremica pos- 
-diarreica da infancia, ha frequentemente leucocito- 
se e neutrofilia, cuja intensidade correlaciona-se com 
o dano renal associado; o numero de neutrofilos e a 
duraqao da neutrofilia sao de significaqao prognosti- 
ca [312]. Trombocitopeniaprolongada associa-se a se- 
quelas renais em longo prazo [266]. Algumas vezes 
tambem ha acentuada equinocitose (Figuras 8.72 e 
8.73). Na anemia hemolitica microangiopatica, costu- 
ma haver trombocitopenia associada, mas, afora isso, 
as distensoes sangulneas da anemia hemolitica micro¬ 
angiopatica (Figuras 8.74e8.75) eda anemia hemo¬ 
litica causada por doenqas valvulares e dos grandes 


vasos, ou por proteses (Figura 8.76), nao sao faceis de 
distinguir. Nas anemias hemollticas microangiopati- 
cas e mecanicas, a hemolise e intravascular; quando e 
cronica e severa, a hemoglobinuria resultante pode le- 
var a deficiencia de ferro, cujos sinais tornam-se apa¬ 
rentes na distensao sanguinea (Figura 8.77). 

Note-se que a fragmentaqao eritrocitaria, em- 
bora seja um aspecto frequente da coagulaqao in¬ 
travascular disseminada (CIVD) cronica, e rara na 
CIVD aguda; por esse motivo, o exame da disten¬ 
sao sanguinea nao costuma ser util para triagem de 



FIGURA 8.73 Distensao sanguinea de paciente adulto hi- 
poesplenico com smdrome hemolitico-uremica induzida 
por gencitabina, mostrando esquizocitos, crenagao (atri- 
bulda ao dano renal agudo), um eritrocito com corpo de 
Howell-Jolly e trombocitopenia. Alguns esquizocitos sao 
crenados. 
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FIGURA 8.74 Distensao sangui- 
nea de paciente adulto com 
smdrome hemolitico-uremica, 
mostrando fragmentos, alguns 
esferocitos e varios macrocitos 
policromaticos. 



FIGURA 8.75 Distensao sangui- 
nea de paciente adulto com sin- 
drome hemolitico-uremica in- 
duzida por interferon peguilado, 
mostrando esquizocitos e trom- 
bocitopenia. 



casos suspeitos de CIVD [313]. O exame e funda¬ 
mental, por outro lado, na suspeita de PTT ou sin- 
drome HELLP ( Hemdlises , elevaqao de enzima he- 
paticas [Elevated Liver enzymes], baixa contagem de 
plalquetas [Low Platelet count]). Note-se que, na 
PTT, a apariqao de eritrocitos fragmentados no san- 
gue as vezes demora alguns dias [314]. 

O International Council for Standardization in 
Haematology (ICSH), com a finalidade de padro- 
nizar a contagem de esquizocitos na suspeita de 
anemia hemolitica microangiopatica, recomendou 


que sejam incluidas as formas seguintes: frag¬ 
mentos com angulos agudos e bordas retas, pe- 
quenos crescentes, celulas em elmo {helmet cells ), 
queratocitos e microesferocitos (se houver outras 
das formas tipicas) [315]. A presenqa de mais de 
1 % de esquizocitos, definida dessa maneira, com 
contagem de 1.000 eritrocitos, e significativa para 
diagnostico se fragmentaqao for a anomalia domi- 
nante presente. Um limiar mais alto, de 4%, tern 
sido usado para o diagnostico de microangiopatia 
pos-transplante. 
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FIGURA 8.76 Distensao sanguf- 
nea de paciente com anemia he- 
molftica mecanica devida a pro- 
tese valvular mitral defeituosa, 
mostrando numerosos frag- 
mentos. 



FIGURA 8.77 Distensao sanguf- 
nea de paciente afro-caribenho 
com deficiencia de ferro como 
complicagao de hemolise me¬ 
canica causada por protese val¬ 
vular defeituosa. Ha fragmen- 
tos, hipocromia, microcitose e 
eritrocitos em alvo. O paciente 
tambem tinha trago de hemo- 
globinopatia C. 


O eritrograma mostra redugao de Hb, RDW au- 
mentado e, as vezes, aumento do VCM e do HDW 
(decorrente da reticulocitose), alem de baixa conta- 
gem de plaquetas, com VPM aumentado. Pode ha¬ 
ver alarme {flagging) para presenga concomitante de 
microcitos e macrocitos. Quando ha grande nume- 
ro de esquizocitos, e possivel a presenga de alarme 
indicando distingao inadequada entre eritrocitos 
e plaquetas, assim como a possibilidade de eleva- 
gao espuria da contagem de plaquetas. Alguns ins- 
trumentos (Siemens Advia e Sysmex XE-2100, sao 
capazes de mostrar flag e ate contar esquizocitos, 
um numero normal (i.e., baixo) tendo alto valor 


preditivo negativo (mas com raros falsos-negativos 
em sangue com VCM > 105 fL [316]. Os histogra- 
mas e citogramas (Figuras 8.78 e 8.79) podem mos¬ 
trar celulas hipercromicas, microcitos normocromi- 
cos e hipercromicos e macrocitos hipocromicos. 

Diagnostico diferencial 

A distensao sangufnea das anemias hemolfticas es- 
quizociticas e caracteristica; nao ha, geralmente, 
dificuldade diagnostica. Note-se, entretanto, que 
o hemograma das anemias megaloblasticas pode 
mostrar um numero elevado de esquizocitos e gerar 
confusao com anemia microangiopatica. 
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FIGURA 8.78 Citogramas e histogramas Bayer H.2 de eritrocitos e plaquetas de paciente com anemia hemolitica microan- 
giopatica. Ha muitas celulas hipercromaticas (esferocitos e microesferocitos) e celulas microciticas normacromicas (frag- 
mentos). O histograma plaquetario confirma a contagem muito baixa de plaquetas. 


Exames adicionais 

A rapida identificaqao da smdrome hemolitico-ure- 
mica pelo laboratorio e de importancia critica para 
um tratamento otimo. Alem disso, para o tratamen- 
to adequado da insuficiencia renal, sao necessa- 
rias coproculturas imediatas para que sejam evita- 
dos tratamentos prejudicial, como antibioticos e 
medicamentos para reduzir a motilidade intestinal 
[266]. Ha relato de obito devido a atraso no diag¬ 
nostic por nao ter sido examinada a distensao san- 
guinea [317]. O diagnostico rapido da PTT e igual- 
mente critico, pois a plasmaferese deve ser iniciada 
imediatamente; deve ser lembrado que a falta ini- 
cial de fragmentaqao eritrocitaria nao exclui o diag¬ 
nostico, pois pode ser mais tardia. Pacientes com as- 
pectos clmicos e laboratoriais de PTT devem fazer 
teste para HIV. 

Dosagens de bilirrubina e de LDH e contagem de 
reticulocitos sao uteis para avaliar a severidade da 
hemolise. Nos casos que apresentam hemolise pe- 
quena e cronica, com pequeno numero de eritroci¬ 
tos fragmentados, a detecqao de hemossiderina no 


sedimento urinario e util para demonstrar que hou- 
ve hemolise intravascular. 

Anemia hemolitica induzida por agentes 
oxidantes 

A exposiqao a agentes oxidantes suficientemen- 
te potentes, tanto drogas como agentes qmmicos, 
pode causar anemia hemolitica mesmo em indivi- 
duos com atividade enzimatica normal de G6PD e 
das demais enzimas do shunt da pentose; neona- 
tos, especialmente prematuros, sao particularmen- 
te suscetiveis. Agentes oxidantes podem provocar 
metemoglobinemia, como resultado da oxidaqao da 
hemoglobina, e anemia hemolitica aguda ou cro¬ 
nica, como resultado da oxidaqao tanto da hemo¬ 
globina quanto de componentes da membrana. 
Quando a hemolise e aguda, a hemoglobina oxida- 
da precipita como corpos de Heinz, por isso o nome 
"anemia hemolitica com corpos de Heinz". Corpos 
de Heinz sao removidos pelo baqo, mas, quando a 
hemolise e aguda, podem ser detectados em eritro¬ 
citos circulantes antes da remoqao. 























372 Capitulo 8 



FIGURA 8.79 Hemograma (serie Siemens Advia) de paciente com purpura trombocitopenica trombotica: leucocitos 19,17 x 
10 3 /pL, E 1,45 x 10 6 /pL, Hb 4,2 f/d/L, Hct 12%, VCM 82,7 fL, HCM 28,9 pg, CHCM 34,4 g/dL, media das concentrates 
hemoglobmicas corpusculares (MCCH) 36,1 g/dL, RDW 25,6%, plaquetas 17 x 10 3 /pL, reticulocitos 7,9%, 114 x 10 3 /pL. 
O citograma eritrocitico e o histograma de volume corpuscular/concentragao hemoglobinica (RBC V/HC) mostra um au- 
mento de celulas com alta concentragao hemoglobinica (a direita do limiar vertical direito) e flag hipercromia +++. Ha tam- 
bem flag para eritroblastos. Eritrocitos fragmentados 2,5%. Cortesia da Professora Gina Zini. 


Na maioria dos casos, os agentes oxidantes cau- 
sais de hemolise sao farmacos, especialmente a dap- 
sona e a sulfassalazina. A hemolise tambem pode 
resultar de contaminaqao da agua potavel por ni- 
trato, ou de exposiqao acidental ou deliberada a 
agentes quimicos agricolas e industriais. Sulfato de 
cobre, ingerido com intento suicida, e uma causa 
comum em alguns paises. 

Note-se que, se o paciente tiver tanto metemo- 
globinemia quanto anemia hemolitica, os sintomas 
serao mais graves do que os previstos para o grau 
de anemia; isso deve-se ao fato de a metemoglobina 
ser impropria para o transporte de oxigenio e, alem 
disso, causar um desvio a esquerda da curva de dis¬ 
sociate), prejudicando ainda mais a liberaqao teci- 
dual de oxigenio. 

Hemograma 

Quando a hemolise e aguda, a distensao sanguinea 
(Figura 8.80) e semelhante a da deficiencia de 
G6PD durante os episodios hemoliticos agudos. 
Corpos de Heinz podem produzir uma protrusao 


visivel na superficie dos eritrocitos, cujo meca- 
nismo de produqao torna-se aparente a micros- 
copia eletronica [318]: eles nao apenas se ligam 
a membrana, mas passam atraves dela (Figu¬ 
ra 8.81). Quando a hemolise e leve e cronica, ha 
um numero variavel de eritrocitos irregularmente 
contraidos e mordidos, macrocitose e macrocitos 
policromaticos. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciaqao e feita com a deficiencia da G6PD, 
com a presenqa de hemoglobina instavel e com as 
outras causas de aparecimento de eritrocitos irregu¬ 
larmente contraidos (ver Capitulo 3). 

Exames adicionais 

O diagnostico geralmente pode ser feito a partir da 
historia clinica e da distensao sanguinea. A prepara- 
qao para corpos de Heinz e positiva nos casos agu¬ 
dos. Em alguns pacientes, depois de transcorrido o 
episodio de hemolise, pode ser necessario confirmar 
que a atividade da G6PD e normal. 
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FIGURA 8.80 Distensao sangm- 
nea de paciente em tratamento 
com dapsona para uma derma- 
topatia, mostrando macrocito- 
se, celulas irregularmente con- 
trafdas e varias celulas mordidas 
(bite cells). 




FIGURA 8.81 Fotografia com microscopio eletronico de 
varredura de eritrocito com um corpo de Heinz que se pro- 
jeta pela membrana. Cortesia do Dr. M. Amare e colabora- 
dores, Kansas City. 

Deficiencia neonatal de glutatiao-peroxidase 

No periodo neonatal, pode haver deficiencia tran- 
siente de glutatiao-peroxidase como decorrencia de 
carencia de selenio, um cofator essencial. 

Hemograma 

A distensao sangmnea mostra eritrocitos irregular¬ 
mente contrafdos e os demais aspectos de hemolise 
por dano oxidante. 


Doenqa renal 

Na insuficiencia renal aguda, a sobrevida eritrocita- 
ria em geral esta encurtada; sinais de anemia micro- 
angiopatica sao comuns. Na insuficiencia renal cro- 
nica, a diminuiqao da sobrevida e coadjuvante no 
mecanismo de anemia, mas nao a causa principal; 
alguns queratocitos e outros fragmentos podem es- 
tar presentes. Ocasionalmente, ha equinocitos. Na 
insuficiencia renal cronica, a curva de dissociaqao 
de oxigenio frequentemente esta desviada a direita, 
melhorando a entrega de oxigenio aos tecidos e re- 
duzindo o estfmulo a eritropoese [319]. 

Doenqa hepatica 

Doenqa hepatica associa-se com varias sfndromes 
hemolfticas. Na sfndrome de Zieve, ha hepatopatia 
alcoolica aguda associada a hiperlipidemia e hemo¬ 
lise aguda. Zieve [320] e outros autores [321] des- 
creveram as celulas anormais como "esferocitos", e, 
em um caso, Zieve suspeitou de anemia hemolftica 
congenita. Entretanto, as ilustraqoes originais mos- 
travam eritrocitos irregularmente contrafdos [321]; 
estes, as vezes, estao presentes em numero chama- 
tivo (Figura 8.82). Uma sfndrome distinta, inicial- 
mente chamada de "anemia hemolftica de celulas 
em espora" (spur cell anemia ), que se caracteriza pe¬ 
la presenqa de numerosos acantocitos (Figura 8.83), 
e causada por insuficiencia hepatica de qualquer 
etiologia. 

Doenqa de Wilson 

A doenqa de Wilson pode causar tanto anemia he¬ 
molftica aguda sem anormalidade morfologica 
quanto anemia hemolftica aguda com corpos de 
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FIGURA 8.82 Distensao sangui- 
nea de paciente com smdrome 
de Zieve, como complicagao de 
hepatopatia alcoolica aguda, 
mostrando celulas irregular- 
mente contrafdas e macrocitos 
policromaticos. 



FIGURA 8.83 Distensao sangui- 
nea de paciente com hepatopa¬ 
tia terminal de etiologia desco- 
nhecida, mostrando numerosos 
acantocitos (anemia hemolitica 
de celulas em espora). 


■k 



FIGURA 8.84 Distensao sangui- 
nea de paciente com hepatopa¬ 
tia terminal como complicagao 
de doenga de Wilson, mostrando 
celulas irregularmente contrai- 
das e macrocitos policromaticos. 
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Heinz, como resultado da liberaqao subita de co- 
bre por um ffgado gravemente lesado [322] (Figu- 
ra 8.84). E importante pensar na possibilidade de 
doenqa de Wilson previamente nao diagnosticada 
sempre que uma anemia hemolltica aguda nao ti- 
ver explicaqao, uma vez que esta pode ser a primei- 
ra manifestaqao de uma condiqao que e fatal quan- 
do nao tratada. 

Diabetes melito 

Hemolise compensada sem anemia ou anormalida- 
des morfologicas parecem ser comuns no diabetes 
melito [323]. 

Deficiencia de vitamina E e picnocitose 
infantil 

Deficiencia de vitamina E pode causar hemolise, par- 
ticularmente em neonatos, e quando e usado leite 
suplementado com ferro na alimentaqao. Esta pode 
ser a apresentaqao inicial de fibrose cfstica [324]. A 
distensao sangufnea mostra "picnocitos", eritrocitos 
irregularmente contrafdos e espiculados, similares 
aos acantocitos. Outras causas de picnocitose infantil 
podem decorrer de estresse oxidante sem deficiencia 
de vitamina E [325]. Nos instrumentos Siemens, po¬ 
dem ser notadas nos scatter plots duas populates eri- 
troides, normais e anormais, de densidades (concen¬ 
trates hemoglobfnicas) diferentes; os reticulocitos 
tern distribuiqao normal de densidade [325]. 

Depleqao de fosfato 

A depleqao de fosfato, causando reduqao de ATP, 
e uma causa rara de anemia hemolltica. E o me- 
canismo provavel de um caso descrito de anemia 


hemolltica em associaqao com hipofosfatemia, du¬ 
rante a realimentaqao de uma paciente com anore¬ 
xia nervosa [326]. 

Infecqoes bacterianas e parasitarias 

Bartonelose, malaria e babesiose caracteristicamen- 
te causam anemia hemolltica. Raramente, tambem 
e vista anemia hemolltica em pacientes esplenecto- 
mizados com doenqa de Whipple. Inf echoes bacte¬ 
rianas e virais podem estar associadas a anemia he- 
molftica microangiopatica. A toxina clostrfdica pode 
causar grave anemia hemolltica esferocftica. Infec- 
qao por Bacillus cereus pode desencadear hemolise 
subita e severa: o hemograma mostra estromas eri- 
trocfticos e esferocitos. Infecqoes podem, tambem, 
alterar a membrana eritrocitaria, causando ativaqao 
do antfgeno T; anticorpos anti-T, presentes no plas¬ 
ma, ligam-se, entao, aos eritrocitos, causando esfe- 
rocitose e hemolise. Essa complicaqao foi observa- 
da em infecqdes por Staphylococcus aureus , Escherichia 
coli, pneumococo e na enterite necrosante causada 
por Clostridium perfringens (antes designado C. wel- 
chii). Apos transfusao de sangue normal contendo 
anticorpos anti-T, pode ocorrer hemolise aguda; es¬ 
se tipo de hemolise deve ser inclmdo no diagnostico 
diferencial dos demais tipos de reaqao transfusional 
hemolltica [327]. 

Picadas de ofidios e artropodes 

Picadas de diversos ofidios e artropodes podem cau¬ 
sar anemia hemolltica esferocftica ou microangio¬ 
patica (Figura 8.85), as vezes associada com CIVD e 
trombocitopenia [328]. 


FIGURA 8.85 Distensao sanguf- 
nea de paciente do Sri Lanka 
que foi picado por uma vfbora, 
mostrando fragmentos e micro- 
esferocitos. Cortesia do Dr. Su- 
dharma Vidyatilake, Colombo. 
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Hemoglobinuria da marcha 

O termo "hemoglobinuria da marcha" descreve a 
anemia hemolitica observada em soldados durante 
marchas forgadas. Embora a hemolise seja mecani- 
ca, resultando de dano aos eritrocitos nos pequenos 
vasos dos pes, raramente sao observados fragmen- 
tos ou outros achados especificos. Um tipo similar 
de hemolise pode ser induzido pela corrida sobre 
superficies duras, pelo carate, ao jogar tenis ao to- 
car bongo com as maos e ate nadando. Deve-se in- 
dagar especificamente acerca dessas circunstancias 
sempre que houver uma anemia leve e inexplicada, 
em individuo aparentemente saudavel, em geraljo- 
vem. Anemia relacionada ao exercicio tambem po¬ 
de decorrer de patogenese distinta, como hemorra- 
gia gastrointestinal em corredores. 

Hemolise causada por infusao de fluidos 
hipotonicos 

Hemolise intravascular aguda, sem alteragoes escla- 
recedoras no hemograma, pode ser desencadeada 
pela infusao intravascular inadvertida de fluidos hi¬ 
potonicos. 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e um 
disturbio clonal das celulas indiferenciadas da hema- 
topoese, originando eritrocitos com um defeito es- 
pecifico da membrana que os torna anormalmente 
sensiveis a lise induzida por complemento. A HPN 
resulta de uma mutagao somatica adquirida no gene 
da fosfatidil-inositol glicano classe A (PIGA), que leva 
a uma deficiencia de glicosilfosfatidil-inositol (GPI) 
e, portando, das numerosas proteinas ancoradas no 
GPI [329]. Uma tendencia a hipoplasia ou aplasia 


medular tambem deve estar presente para que o clo¬ 
ne seja favorecido. Alguns pacientes apresentam his- 
toria de hemolise noturna, isto e, referem que a pri- 
meira amostra de urina da manha e vermelha ou 
pardo-escura. Deve-se suspeitado de HPN sempre 
que houver anemia hemolitica inexplicada, particu- 
larmente se associada a leucopenia ou trombocitope- 
nia. Leucemia mieloide aguda (LMA) e SMD podem 
desenvolver-se durante o curso da HPN. 

Note-se que, muito raramente, o fenotipo 
HPN resulta de deficiencia hereditaria de CD 5 9 (ini- 
bidor da membrana de hemolise reacional, MIRL) 
[330]. 

Hemograma 

A distensao sanguinea nao mostra sinais especificos; 
macrocitos policromaticos podem estar presentes 
(Figura 8.86). E 80% dos pacientes, ha neutropenia 
e/ou trombocitopenia [329]. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com outras causas de anemia normo- 
citica e de pancitopenia. 

Exames adicionais 

O diagnostico pode ser confirmado por citometria 
de fluxo usando-se anticorpos monoclonais dirigi- 
dos a antigenos ancorados no GPI, como CD 3 3 e 
CD59, em eritrocitos ou neutrofilos. A ausencia 
desses antigenos tambem pode ser demonstrada 
por uma modificagao da tecnica de gel-centrifuga- 
gao usada para tipificagao sanguinea. Se essa tecn- 
logia nao estiver disponivel, pode ser feito o teste de 
Ham, que evidencia hemolise pela exposigao a soro 
fresco acidificado. 



FIGURA 8.86 Distensao sangui- 
nea de paciente com hemoglo¬ 
binuria paroxistica noturna, 
mostrando macrocitos policro¬ 
maticos. 
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Causas variadas de anemia hemolftica 

Anemia hemolftica com testes antiglobulina nega- 
tivos e sem aspectos morfologicos esclarecedores, 
as vezes acompanhada de trombocitopenia, foi des- 
crita como um fenomeno transitorio em pacientes 
com infecgao pelo virus da hepatite C [331]. 

Hemolise como fator coadjuvante 
de anemia 

Um encurtamento da sobrevida eritrocitaria pode 
fazer parte da patogenese de anemia apesar de nao 
ser seu mecanismo primario; isso ocorre na anemia 
ferropenica [19], na desnutrigao protefno-calorica 
[332] e na leishmaniose (possivelmente por meca¬ 
nismo imunologico) [333]. 

Anemias diseritropoeticas 

Anemias diseritropoeticas congenitas 

Sao disturbios hereditarios raros, caracterizados por 
eritropoiese displasica e ineficaz, encurtamento da 


sobrevida eritroide e anemia com consideravel e 
variada pecilocitose. Ha tres tipos bem-definidos, 
cujas caracterfsticas sao resumidas nas Tabelas 8.9 e 
8.10. Ha casos, tambem, que parecem corresponder 
a esses tipos, mas que tern uma heranga diferente e, 
portanto, presume-se, um defeito subjacente distin- 
to. Ha casos autossomicos dominantes, semelhan- 
tes ao tipo I, e casos aparentemente autossomicos 
recessivos, semelhantes ao tipo III. Alem disso, ha 
casos individuais ou familias com caracterfsticas pe- 
cubares, que incluem anemia megaloblastica con¬ 
genita independente de deficiencias de vitamina B 12 
ou acido folico e casos com variadas inclusoes nos 
eritrocitos [334]. Tambem foram descritas variantes 
com microcitose atribufvel a eritropoiese sideroblas- 
tica [340] e com ovalocitose proeminente [341]. Ha 
dois casos descritos, com aspectos similares aos do 
tipo II, mas com esferocitose e teste de Ham negati- 
vo [342]. Casos com heranga ligada ao sexo e trom- 
bocitopenia coexistente podem ser consequentes a 


TABELA 8.9 Caracterfsticas geneticas, distribuigao etnica e demais aspectos das anemias diseritropoeticas congenitas [334-338] 


Tipo 

Heranga 

(casos relatados) 

Gene 

Origem etnica e caracterfsticas associadas 

Tipo 1 

AR 

(mais de 150) 

CD AN! em 15q1 5.1- 
15.3; alguns casos 
nao relacionados ao 
cromossomo 15 

Brancos (inclusive alemaes, sufssos, iugoslavos, russos), turcos, 
bedufnos israelitas, libaneses, kuwaitianos, saudi-arabicos, 
norte-africanos, indianos, japoneses, polinesios; anomalias 
constitucionais associadas, como dismorfismo facial e 
anomalias dos membros distais, sao comuns 

Tipo II (HEMPAS) 

AR (mais de 300) 

SEC23B em 20q11.2 
em 90%, desco- 
nhecido nos outros 

Brancos (especialmente italianos), indianos, e norte-africanos; 
sobrevida eritrocftica encurtada 

Tipo III 

AD em 2 familias, 

sueca e 

americana (rara) 

KIF23 em 15q23em 
familias suecas e 
norte-americanas 

Familias suecas, americanas, filipinas e argentinas; familia sueca 
mostra associagao com anomalias retinianas e neoplasias 
plasmociticas; hemolise intravascular 

Tipo IV 

AD (rara) 

KIF1 em 19p13.2 

Um caso dinamarques 


AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva; HEMPAS, acrostico de Hereditary Erythroid Multinuclearity with Positive Acidified- 
-Serum lysis test. 


TABELA 8.10 Eritrograma nas anemias diseritropoeticas congenitas [247,248] 


Tipo 

Tamanho do eritrocito (VCM) 

Outras caracterfsticas da distensao sangufnea 

Tipo 1 

Geralmente macrocitico 

Macrocitos ovais ou redondos, anisocitose acentuada, 
pecilocitose acentuada, incluindo eliptocitos e celulas 
em lagrima, pontilhado basofilo, celulas irregularmente 
contrafdas, policromatofilia 

Tipo II 
(HEMPAS) 

Normocitico 

Anisocitose moderada, anisocromia variavel, pecilocitose 
moderada, incluindo celulas pingadas [339], celulas em 
lagrima e irregularmente contrafdas, esferocitos ocasiona 
pontilhado basofilo, alguns eritroblastos, policromatofilia 

Tipo III 

Normodtico ou levemente macrocitico 

Anisocitose consideravel com alguns macrocitos enormes, 
pecilocitose acentuada, incluindo fragmentos e celulas 
irregularmente contrafdas, pontilhado basofilo, policromatofilia; 
alguns pacientes com deficiencia de ferro superimposta 

Tipo IV 

Normocitico, normocromico 

Pontilhado basofilo, eritroblastose, alguns com contorno nuclear 
irregular; pode haver reticulocitose 


* HEMPAS, acrostico de Hereditary Erythroid Multinuclearity with Positive Acidified-Serum lysis test. 
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FIGURA 8.87 Distensao sangul- 
nea de paciente com anemia di¬ 
seritropoetica congenita do tipo 
I, mostrando anisocitose e peci- 
locitose consideraveis e alguns 
grandes macrocitos. 


mutagao no gene GATA1 [343, 344]. Foi proposta 
uma classificagao provisoria dessas formas atlpicas 
como anemias diseritropoeticas tipos IV a VII [247] 
ao identificar ao menos 3 famllias nao relacionadas 
[334, 336]. Tambem foi sugerido que casos de eri- 
tropoese ineficaz congenita, mesmo sem displasia 
eritroide evidente, fossem inclmdos na categoria de 
anemias diseritropoeticas congenitas [334]. 

Os genes implicados nos tres tipos principals 
de anemia diseritropoetica congenita estao atual- 
mente identificados. Tipo I deve-se a mutagao em 
CDAN1, que codifica codanina; tipo II, a mutagao 
em SEC23B ; e tipo III, a mutagao em KIF23 [345]. 
Uma mutagao em KLF1 foi identificada no tipo IV 
[338]. Alguns casos, em especial do tipo I, tern ou- 
tras anomalias congenitas associadas. Os pacientes 
apresentam-se tipicamente com anemia, hepato- 
megalia, esplenomegalia e icterfcia intermitente. Os 
casos do tipo III sao mais benignos do que os dos 
tipos I e II. Observou-se que o trago (3-talassemico 
agrava o tipo II. Casos do tipo IV podem ser tao gra¬ 
ves a ponto de causar hidropisia fetal [338]. 

Como o interferon-a mostrou-se de consideravel 
eficacia terapeutica no tipo I, o diagnostico laborato- 
rial exato dessa rara doenga tornou-se importante. O 
diagnostico correto tambem contribui para redugao 
da sobrecarga de ferro e do dano sistemico decorrente. 

Hemograma 

Em uma minoria de casos, a anemia e severa; ge- 
ralmente, e leve ou moderada. Alguns casos sao 
macrocfticos, outros, normoclticos. Os eritroci- 
tos mostram acentuada anisocitose e consideravel 


pecilocitose (Figuras 8.87 e 8.88), mas na ane¬ 
mia diseritropoetica congenita tipo II as altera- 
qdes morfologicas dos eritrocitos podem ser supre- 
endentemente pouco chamativas (Figura 8.89). A 
hemoglobinizagao e em geral normal, mas alguns 
eritrocitos podem ser insuficientemente hemoglo- 
binizados. A contagem absoluta de reticulocitos e 
normal; em alguns casos, ha eritroblastos circulan- 
tes, que se tornam numerosos apos esplenectomia 
[346]; a eritroblastose e consideravel nos casos 
correlacionados a mutagao KLF1 (tipo IV) [338]. 
O HDW esta aumentado, o RDW, acentuadamente 
aumentado, o que se reflete nos citogramas e his- 
togramas (Figura 8.90). 

Uma queda subita de Hb com reticulocitopenia 
extrema, decorrente de aplasia eritroide pura, tern 
sido descrita apos infecgao por parvovirus B19 em 
pacientes com anemia diseritropoetica do congenito 
II [347]. Na anemia diseritropoetica congenita re- 
sultante de mutagao no gene GATA1, ha tromboci- 
topenia com plaquetas grandes (ver Tabela 8.13). 
Acantocitose, que nao e um aspecto caracterlstico 
de anemia tropoetica congenita [CDA], tern sido 
notada nessa slndrome [343, 344]. Em alguns casos 
de anemia diseritropoetica congenita tipo II, pode 
haver trombocitopenia. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui as anemias he- 
mollticas em que ha anormalidades morfologicas 
acentuadas, em particular a piropecilocitose here¬ 
ditaria e a hemoglobinopatia H. Em ambas as con- 
digoes, a contagem de reticulocitos esta elevada; na 
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FIGURA 8.88 (a, b) Distensao 
sangmnea de paciente com ane¬ 
mia diseritropoetica congenita 
tipo III mostrando anisocitose e 
pecilocitose. Cortesia do faleci- 
do Professor Sunitha Nimal Wi- 
clcramasinghe. 



FIGURA 8.89 Distensao sangm¬ 
nea de anemia diseritropoeti¬ 
ca congenita tipo II, mostrando 
apenas anisocitose e pecilocitose 
discretas. 
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FIGURA 8.90 Histogramas e citogramas Bayer H.2 de paciente com anemia diseritropoetica congenita tipo I (o mesmo pa- 
ciente da Figura 8.87), mostrando acentuada variagao de tamanho dos eritrocitos (notado no RDW 28,3 e no histogra- 
ma RBC VOLUME) e grau menor de variagao da hemoglobinizagao dos eritrocitos (que se reflete no HDW aumentado). 


hemoglobinopatia H, ha hipocromia e microcitose. 
Os casos que se apresentam apos a infancia preci- 
sam ser distinguidos das SMDs e das demais condi- 
qoes que causam diseritropoese adquirida. Nas ane¬ 
mias diseritropoeticas congenitas, as linhagens nao 
eritroides nao costumam mostrar aspectos displasi- 
cos significativos. 

Exames adicionais 

Um diagnostico presuntivo pode ser feito pelo he- 
mograma. A confirmaqao requer exame da medula 
ossea; o exame ultraestrutural e particularmente 
util. No tipo I, pode haver aumento da porcenta- 
gem de hemoglobina A 2 e reduqao leve na pro- 
teina da membrana 4.1 [93]. Em casos suspeitos 
de anemia diseritropoetica do tipo II, e importan- 
te demonstrar a positividade do teste de lise em 
soro acidificado (teste de Ham); para isso, deve- 
-se testar os eritrocitos do paciente com multiplos 
soros frescos. O tipo II igualmente mostra expres¬ 
sao aumentada do antlgeno i e, em eletroforese 
em gel de poliacrilamida-SDS, a banda 3 da mem¬ 
brana dos eritrocitos, que e hipoglicosilada, exibe 


migraqao anormal. No tipo II, a ligaqao de eosi- 
na-5-maleimida (EMA), a citometria em fluxo, po¬ 
de ser normal ou diminufda [117, 127], a fragili- 
dade osmotica pode estar aumentada e o tempo de 
lise em glicerol acidificado, diminufdo [127]. A ti- 
midinaquinase esta aumentada no tipo III. A ane¬ 
mia diseritropoetica devida a mutaqao KLF1 esta 
associada com acentuado aumento da hemoglobi¬ 
na F, persistencia da hemoglobina Portland, falta 
de expressao de CD44 nos eritrocitos e diminui- 
qao de expressao de AQPI [338]. Bilirrubina e LDH 
estao aumentadas, e haptoglobina, diminufda. Em 
casos mais graves, pode haver hemossiderinuria 
significativa. 

Anemias diseritropoeticas adquiridas 

A diseritropoese como um fenomeno adquirido po¬ 
de ser secundaria a desnutriqao proteico-calorica 
grave, a doenqa aguda grave, a doenqa autoimune, 
a infecqao por HIV ou a exposiqao a farmacos (como 
os citotoxicos) ou substancias toxicas (como alcool 
e arsenico). Tambem pode ser uma manifestaqao 
de SMD (ver Capitulo 9) ou de outras neoplasias 
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hematologicas. Diseritropoese severa foi observa- 
da, em epoca proxima ao parto, em mulheres com 
hipertensao associada a gravidez e infecgao por par¬ 
vovirus B19 [348]. 

Hemograma 

Os eritrocitos podem mostrar anisocitose, pecilo- 
citose, macrocitose ou pontilhado basofilo, e pode 
haver uma populagao de microcitos hipocromicos. 
A diseritropoese em neutrofilos pode manifestar- 
-se como hipogranularidade e defeitos da lobulagao 
nuclear. As contagens automatizadas podem mos¬ 
trar anemia, neutropenia e trombocitopenia. Tam- 
bem ha possibilidade dos histogramas e citogramas 
exibirem aumento de VCM, RDW e HDW. 

Diagnostics diferencial 

A diferenciagao e feita com as anemias diseritropo- 
eticas congenitas e com outras causas de anemia, 
com ou sem outras citopenias. 

Exames adicionais 

Exames adicionais serao indicados de acordo com o 
contexto clinico e as anormalidades citologicas es- 
pecificas presentes. 

Anemias aplasticas e aplasia 
eritroide pura 

Anemia aplastica congenita 

Ha varias sindromes hereditarias raras em que as 
celulas primitivas da hematopoese sao anormais, 
causando anemia aplastica que inicia na infancia 
ou na adolescencia. A menos rara e a anemia de 
Fanconi, um grupo de diversos disturbios geneti- 
cos em que geralmente ha outras anomalias cons- 
titucionais, incluindo retardo mental, alteragoes 
da pigmentagao cutanea, anomalias urogenitais e 
anomalias dos membros e dos dedos. Ha ao me¬ 
nos 16 genes cujas mutagoes levam a esse fenoti- 
po; a heranga e autossomica recessiva. A anemia 
de Fanconi pode progredir para SMD e LMA. Pode 
haver melhora das contagens sanguineas na ane¬ 
mia de Fanconi por conversao do gene ou por uma 
segunda mutagao que compense a anomalia her- 
dada [349]. Uma condigao ainda mais rara que faz 
desenvolver anemia aplastica e a disceratose con¬ 
genita, tambem caracterizada por anormalida¬ 
des proeminentes da pele e das unhas; a heran- 
qa pode ser autossomica dominante, autossomica 
recessiva ou recessiva ligada ao sexo. A maioria 
dos casos resulta de mutagao em DKC1 , TERC , 
TERT ou TINF2, mas um total de 9 genes ja foram 
implicados. 


Hemograma 

Ha trombocitopenia que, geralmente, e o aspecto 
mais precocemente notado. A anemia em geral e 
macrocltica e acompanhada de reticulocitopenia. 
As vezes, ha anisocitose e pecilocitose acentuadas. 
Com a progressao, ha pancitopenia. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a anemia aplastica adquirida e 
com as demais causas de anemia ou pancitopenia. 

Exames adicionais 

O diagnostico de anemia aplastica requer, em geral, 
biopsia de medula ossea. O diagnostico da anemia de 
Fanconi costuma ser complementado pela pesquisa 
citogenetica de suscetibilidade a fragmentagao cro- 
mossomica pela exposigao de celulas hematopoeti- 
cas a agentes clastogenicos (diepoxibutano e mito- 
micina C). Note-se que, em cerca de 10% dos casos, 
nao se observa suscetibilidade a esses agentes [33]; 
algumas vezes, ha suscetibilidade nos fibroblastos 
da pele, mas esta e normal nos linfocitos. Um exa- 
me mais economico e eficaz e a dosagem serica de 
a-fetoprotema; ela esta aumentada na maioria dos 
pacientes e nao se eleva nas demais sindromes de in- 
suficiencia da medula ossea [350]. Demonstragao de 
um bloqueio em G2 no exame do ciclo celular e tam¬ 
bem um teste diagnostico sensivel; a hemoglobina F 
costuma estar aumentada. O diagnostico da discera¬ 
tose congenita pode ser facilitado pela demonstragao 
de encurtamentos dos telomeros nos linfocitos do 
sangue periferico, por reagao em cadeia da polimera- 
se, citometria em fluxo ou Southern blotting. Analise 
de DNA pode ser usada para confirmagao dianostica 
em ambas as sindromes. 

Anemia aplastica adquirida 

A anemia aplastica pode ser (i) um efeito dose- 
-dependente de irradiagao ou de certos farmacos e 
agentes quimicos (p. ex., farmacos antiblasticos e 
benzeno); (ii) reagao idiossincrasica a um farmaco 
(p. ex., cloranfenicol, sulfonamidas e farmaco cor¬ 
relates, incluindo farmacos antitireoideos); e (iii) 
resultado de infecgao por certos virus, possivelmen- 
te hepatite nao A, nao B, nao C e, certamente, o vi¬ 
rus de Epstein-Barr em pacientes com imunidade 
defeituosa. Em muitos casos, cuja causa permanece 
obscura, a condigao e classificada como idiopatica. 
A anemia aplastica pode ser fatal; a morte sobre- 
vem por infecgao ou hemorragia. Em pacientes que 
sobrevivem, por exemplo, com tratamento imu- 
nossupressivo, podem surgir posteriormente, HPN, 
SMD e LMA. 
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Hemograma 

Ha pancitopenia com diminuigao acentuada da 
contagem absoluta de reticulocitos. Os eritrocitos 
sao normocromicos, normoclticos ou macroclticos; 
as vezes ha acentuada pecilocitose. Os neutrofilos 
podem mostrar granulagao grosseira. As plaquetas 
tem tamanho e aspecto normais. Contrastando com 
a pancitopenia decorrente de infiltragao da medula 
ossea, nao se observam precursores granuloclticos e 
eritroblastos no sangue periferico. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as anemias aplasticas congenitas 
- especialmente quando estas tem comedo tardio e 
anomalias associadas discretas ou ausentes - com 
a apresentagao aplastica de leucemia linfoblastica 
aguda, com casos hipoplasticos de LMA e de SMD, 
com a infecgao por HIV e com as demais causas de 
pancitopenia. 

Exames adicionais 

Exames da medula ossea por aspiragao e biopsia sao 
indispensaveis para o diagnostico. E indicada analise 
citogenetica, embora a detecgao de um clone anor- 
mal nao indique necessariamente progresso rapido 
para SMD ou LMA. Pacientes com menos de 35 anos 
devem ser testados para anemia de Fanconi, mes- 
mo na ausencia de anomalias constitucionais; isso e 
particularmente necessario se houver perspectiva de 
transplante de celulas-tronco. A citometria em fluxo 
detecta um pequeno clone de HPN no sangue perife¬ 
rico em mais de 60% dos casos; o achado e preditivo 
de melhor resposta a tratamento imunossupressivo e 
de melhor sobrevida livre de recalda [351]. 

Aplasia eritroide pura congenita 

Anemia de Diamond-Blackfan e um disturbio das ce- 
lulas primitivas da hematopoese, cuja primeira ma- 
nifestagao e aplasia eritroide pura. Mais tarde, po¬ 
dem surgir tambem neutropenia e trombocitopenia. 
A genetica geralmente e autossomica dominante, 
mas, em algumas famllias, e recessiva. A condi- 
gao decorre de mutagao ou delegao de um nume- 
ro consideravel de genes, todos codificando protel- 
nas ribossomicas, entre os quais os mais implicados 
sao RPS19 , RPS26 e RPL11. A expressao fenotipica 
das mutagoes e variavel. Alem da aplasia eritroide, 
ha indivlduos nas famllias afetadas nos quais o gene 
mutante nao tem efeitos aparentes; em outros, causa 
apenas macrocitose, aumento de atividade da adeno- 
sina desaminase eritrocltica, ou ambos. Ha relato de 
anemia intrauterina tao grave a ponto de causar hi- 
dropisia fetal [352]. Cerca de 40% dos pacientes tem 


anomalias congenitas associadas [353]. Ha aumento 
de incidence de LMA [33]. 

A preValencia e da ordem de 5-7 em cada 
100.000 nascidos vivos [353]. 

Hemograma 

Inicialmente, ha anemia e macrocitose, com baixa 
contagem de reticulocitos. A contagem de neutrofi¬ 
los e normal ou um pouco reduzida; a contagem de 
plaquetas e normal ou aumentada. Com a progres- 
sao, podem surgir neutropenia e/ou trombocitope¬ 
nia, evoluindo para pancitopenia. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a eritroblastopenia transiente da in- 
fancia e com infecgao persistente por parvovirus B19. 

Exames adicionais 

A dosagem de receptores soluveis de transferrina li- 
vres no soro mostra consideravel redugao em to- 
dos os tipos de aplasia eritroide pura. A atividade de 
adenosina desaminase nos eritrocitos esta aumen¬ 
tada em 40 a 80% dos pacientes de slndrome de 
Diamond-Blackfan e e normal na eritroblastopenia 
transiente da infancia [353]; entre pacientes com 
insuficiencia genetica da medula ossea, a especifi- 
cidade e 95% [354]. A hemoglobina F pode estar 
aumentada. O exame da medula ossea mostra re- 
dugao de proeritroblastos e extrema redugao de eri¬ 
troblastos mais tardios. Em uma minoria de pacien¬ 
tes, os proeritroblastos estao em numero normal, 
faltando so os eritroblastos tardios. As celulas das 
demais linhagens estao inicialmente normais. Na 
eritroblastenia transiente, a hemoglobina A 1C pode 
estar aumentada, em consequencia do aumento da 
idade media dos eritrocitos, e costuma ser normal 
na slndrome de Diamond-Blackfan, pois nesta o 
decllnio da eritropoese foi muito gradual [355]. 
O diagnostico pode ser confirmado por analise de 
DNA em cerca de 90% dos pacientes [356]. 

Aplasia eritroide pura adquirida 

Aplasia eritroide pura adquirida e uma condigao 
que pode ser transiente ou persistente. A transien¬ 
te e em geral causada por infecgao por parvovirus 
B19 e, a menos que o paciente tenha um encur- 
tamento da sobrevida eritroide por outra causa (p. 
ex., esferocitose), e tao breve que, em geral, passa 
sem ser notada. Aplasia eritroide pura mais prolon- 
gada ocorre na eritroblastopenia pura transiente da 
infancia, que resulta, em alguns casos, de infecgao 
pelo herpes-virus humano 6. Aplasia eritroide pu¬ 
ra cronica pode decorrer da persistence de infecgao 
por parvovirus B19 em pacientes com imunidade 
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deprimida, como na infecgao por HIV e apos trata- 
mento imunossupressivo. Tambem pode ter origem 
imunologica, como nos casos associados a timoma, 
doenga autoimune, leucemia de linfocitos grandes 
e granulares e a LLC. Muitos casos representam a 
manifestagao mais proeminente de uma SMD. 

Hemograma 

Ha anemia macrocftica ou normocftica caracteriza- 
da por extrema reticulocitopenia. Dependendo da 
etiologia, podem estar presentes aspectos displasi- 
cos em celulas de outras linhagens ou linfocitose, 
com linfocitos grandes e granulares. Em pacientes 
com anemia hemolitica subjacente, podem estar 
presentes esferocitos ou eliptocitos. Na eritroblasto- 
penia pura transiente da infancia, o VCM e normal; 
em ate 20% dos casos, associa-se com neutropenia 
abaixo de 1 x 10 3 /pL e, em cerca de 5% dos casos, 
com trombocitopenia [357]. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as demais causas de anemias 
normoclticas e macroclticas. 

Exames adicionais 

O exame da medula ossea e diagnostico; a citologia 
por aspiragao (mielograma) costuma ser suficien- 
te. Dependendo do contexto clinico, outros exames 
podem incluir sorologia para herpes-virus humano 
6 e parvovirus B19, para o DNA do parvovirus, tria- 
gem para autoanticorpos, radiografia de torax (para 
excluir timoma), imunofenotipagem de linfocitos e 
exame citogenetico. 

Poliglobulia* 

13 um aumento de E, Hb e Hct. Pode ser um au- 
mento relativo - so no hemograma, nao no pacien- 
te - decorrente de diminuigao do volume plasmati- 
co, ou verdadeiro, causado por um aumento real do 
volume total da massa eritroide circulante. 

Poliglobulia relativa 

Poliglobulia relativa ou aparente, ou pseudopoliglo- 
bulia, pode decorrer de perda subita de plasma, como 
em queimaduras extensas e na desidratagao; a histo- 
ria mostra a causa obvia, sendo desnecessarios ou¬ 
tros exames. A poliglobulia relativa tambem ocorre 


*N. de T. No original em ingles, o termo usado e polycythaemia 
(policitemia); no Brasil, prefere-se "poliglobulia", reservando- 
-se "policitemia" para designar a neoplasia mieloproliferativa 
"policitemia vera". 


como uma condigao cronica, as vezes atribuida ao ta- 
bagismo, mas em geral sem uma explicagao convin- 
cente. A distensao sanguinea mostra-se "abarrotada" 
de eritrocitos; de resto, e normal. O hemograma nao 
a diferencia da eritrocitose idiopatica (ver a seguir); 
a distingao exige determinagao radioisotopica do 
volume plasmatico total e do volume globular total 
circulante, este em geral denominado "massa eri¬ 
troide". A dosagem de hemoglobina nao diferen¬ 
cia entre poliglobulia verdadeira e poliglobulia re¬ 
lativa; mesmo uma Hb acima de 20 g/dL pode ser 
eventualmente observada em caso de poliglobulia 
relativa [358]. 

Poliglobulia verdadeira 

Refere-se a um aumento da massa eritroide circu¬ 
lante, acima da prevista para a altura e o peso do 
paciente. O volume plasmatico geralmente esta au- 
mentado, mas pode ser normal ou diminuldo. Poli¬ 
globulia verdadeira resulta de: 

1. Hipoxia cronica, como a causada pela vida em al¬ 
titudes elevadas, por doenga cardfaca cianosante 
e por hipoxia cronica por doenga pulmonar. 

2. Aumento inapropriado de secregao de eritro- 
poetina, por exemplo, por cistos e tumores re- 
nais ou outros tumores. 

3. Eritrocitose idiopatica (uma condigao nao es- 
clarecida). 

4. Policitemia vera. 

Todas essas condigoes causam aumento de E, 
Hb e Hct e uma distensao sanguinea de aspecto 
abarrotado. Com excegao da policitemia vera, dis- 
cutida a seguir, os demais aspectos do hemograma 
sao normais. 

Policitemia vera 

Policitemia vera (PV), tambem conhecida como po¬ 
licitemia rubra vera e policitemia proliferativa pri- 
maria, e uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) 
na qual ha um aumento da produgao de eritroci¬ 
tos e, na maioria das vezes, tambem de granuloci- 
tos e plaquetas. A PV e uma doenga da populagao 
de meia-idade e idosa, embora sejam vistos casos 
ocasionais em adultos mais jovens e casos rarissi- 
mos em criangas. Ha aspectos clinicos resultantes da 
hiperviscosidade do sangue policitemico, como aci- 
dentes cerebrovasculares e grangrena periferica, e 
aspectos indicatives da NMP em si, como hepato- 
megalia, esplenomegalia e prurido. Pode apresen- 
tar-se, tambem, por trombose de veias esplancnicas 
ou sfndrome de Budd-Chiari, com a mieloproli- 
feragao ainda oculta. Trombocitose com Hb e Hct 
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normais pode representar uma PV oculta ou pre- 
-policitemica. 

A PV pode evoluir para uma fase de "exaustao 
medular" ( burn-out phase) ou complicar-se pelo de- 
senvolvimento de mielofibrose pos-policitemica ou de 
LMA. 

Hemograma 

Na poliglobulia de qualquer etiologia, a distensao san- 
gufnea mostra um aspecto de "distensao abarrotada" 
(packed film), uma vez que a viscosidade do sangue 
torna-a mais espessa do que a distensao normal (Fi- 
gura 8.91). A contagem global de leucocitos e as con- 
tagens de neutrofilos e de basofilos estao aumen- 
tadas na maioria dos casos. Leucocitose acima de 
15 x 10 3 /pL correlaciona-se com maior risco de 
trombose [359] e leucocitose acima de 13 x 10 3 /pL, 


com pior sobrevida global [360]. Aumento das con- 
tagens de eosinofilos e de monocitos e menos fre- 
quente. A contagem de plaquetas esta elevada em 
cerca de dois terqos dos casos e, tambem, o tama- 
nho das plaquetas. Podem estar presentes, em pe- 
queno numero, eritroblastos e precursores granulo- 
citicos no sangue periferico. Os eritrocitos costumam 
ser normocfticos e normocromicos, ou, hipocromicos 
e microciticos se a eritropoese hiperplastica levar ao 
esgotamento das reservas de ferro. Quando ocorre 
deficiencia de ferro, pode ate haver anemia (Figura 
8.92), mas a policitemia subjacente e revelada se o 
paciente for tratado com ferro. Raramente, a PV po¬ 
de ser mascarada por outra complicagao, como a de¬ 
ficiencia de vitamina B 12 ou de folato. 

O eritrograma mostra aumento de E, Hb e Hct, 
com VCM e HCM normais ou reduzidos. No infcio 



FIGURA 8.91 Distensao "abarro¬ 
tada" resultante de poliglobulia 
pos-transplante, com Hb 20 g/dL 
e Hct 59%. O VCM aumentou 
para 114 fL, como consequencia 
de tratamento com azatioprina. 



FIGURA 8.92 Distensao sanguf- 
nea de paciente com PV com- 
plicada por deficiencia de ferro, 
mostrando anemia e trombo- 
citose, alem de algumas celu- 
las hipocromicas e microcfticas. 
Havia basofilia, com um basofi- 
lo presente no campo. As con- 
tagens (Coulter S Plus IV) fo- 
ram: leucocitos 6,7 x 10 3 /pL, E 
4,38 x 10 6 /pL, Hb 10,6 g/dL, Hct 
33%, VCM 75 fL, HCM 24,2 pg, 
CHCM 32,3 g/dL, RDW 24,9%, 
plaquetas 1,056 x 10 6 /pL. 
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do curso da doenga, pode haver aumento da mas- 
sa eritroide sem, contudo, haver ainda aumento 
das cifras perifericas [361]. A contagem de plaque¬ 
tas pode estar aumentada, as vezes sem haver ainda 
aumento da Hb; o VPM esta elevado em relagao ao 
numero de plaquetas. Na PV complicada por defi- 
ciencia de ferro, os valores do eritrograma sao mui- 
to semelhantes aos do trago talassemico, salvo pela 
CHCM diminmda e pelo RDW aumentado. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao e feita com as demais causas de po- 
liglobulia (ver Tabela 6.1). E necessario distingui- 
-la da eritrocitose essencial. Esse termo aplica-se 
a casos nos quais ha poliglobulia inexplicada, mas 
faltam evidencias claras, clmicas e laboratoriais, de 
NMP; em alguns desses pacientes, sao evidenciados 
atualmente sinais moleculares de PV, de modo que 
esse diagnostico torna-se cada vez mais raro. 

Os achados de neutrofilia, basofilia, trombocito- 
se, plaquetas gigantes e VPM elevado favorecem o 
diagnostico de PV. O aumento da contagem de ba- 
sofilos e particularmente util no diagnostico diferen¬ 
cial, ja que nao e visto em poliglobulias secundarias. 

Exames adicionais 

Deve-se confirmar a poliglobulia obtendo-se ou- 
tra amostra de sangue, com minima estase - sem 
o uso de garrote - antes de dar infcio a novas in¬ 
vestigates. Deve ser feita dosagem serica de eri- 
tropoetina; costuma estar diminmda, enquanto na 
poliglobulia relativa geralmente e normal. Uma 
eritropoetina baixa tern alta especificidade mas 
apenas moderada sensibilidade [362], sendo nor¬ 
mal em 20% dos pacientes a apresentagao em uma 
serie [361]. Deve-se notar a que 30-50% dos pa¬ 
cientes com trombocitemia essencial (TE) mostram 
eritropoetina serica diminmda [362, 363], o que 
torna a dosagem inutil para o diagnostico diferen¬ 
cial entre as duas condigoes; um nfvel baixo tam¬ 
bem e visto na eritrocitose idiopatica [364]. Deter¬ 
minate da volemia, eritroide e plasmatica, com 
radioisotopos exclui a pseudopoliglobulias, mas este 
nao e mais um teste de primeira linha. A classifica- 
gao de NMPs da OMS (2008) sugere dispensar essa 
determinate isotopica em casos com hemoglobina 
acima de 18,5 g/dL (em homens) e 16,5 g/dL (em 
mulheres) [365], embora em uma comparagao en¬ 
tre poliglobulia verdadeira e relativa, a Hb tenha 
excido esses nfveis em 14% dos homens e 35% das 
mulheres com poligloblulia relativa [358]. Um li- 
miar mais baixo de Hb (> 17 g/dL para homens e 
>15 g/dL para mulheres) pode ser aceito desde 


que a Hb do paciente tenha aumentado em 2 g/dL 
ou mais em relate a exames anteriores documen- 
tados [365]. Tambem foi sugerido que a determi¬ 
nate da volemia eritroide e desnecessaria se o Hct 
for > 52%, mas devera ser feita se o Hct for > 48% 
em homens ou > 45% em mulheres [366]. As di- 
retrizes do British Committee for Standards in Ha¬ 
ematology sugerem que a confirmagao da poli- 
citemia nao e necessaria se o Hct for > 60% em 
homens e > 56% em mulheres [364]. Quando ha 
suspeita diagnostica mas os nfveis de Hct e Hb nao 
ultrapassam os criterios diagnostics, uma biopsia 
de medula ossea pode ser usada como alternativa 
para o exame radioisotopico. O exame histologic 
do material de biopsia nao so confirma o diagnosti¬ 
co de NMP como permite, pela morfologia dos me- 
gacariocitos, distinguir entre TE e PV em fase pre- 
-policitemica; deve ser suplementada por analise 
citogenetica, pois uma anormalidade cromossomi- 
ca clonal e confirmatoria de neoplasia hematologi- 
ca. A pesquisa da mutagao JAK2 V617F por analise 
molecular deve ser feita no sangue periferico; e po- 
sitiva na grande maioria de pacientes com PV e em 
um quarto a um tergo e homozigotica. A detecgao 
confirma tratar-se de uma NMP, mas nao distingue 
PV de TE. Se JAK2 V617F nao for detectada, deve 
ser procurada uma mutagao do exon 12 de JAK2. 
A vitamina B 12 serica esta geralmente elevada 
como resultado do aumento das protefnas de 
ligagao de B 12 . O crescimento independente de eri¬ 
tropoetina de colonias eritroides do sangue perife¬ 
rico ou da medula ossea sugere PV, embora uma 
fragao significativa de casos de eritrocitose idiopa¬ 
tica tambem mostre esse fenomeno; por ser elabo- 
rado, o teste nao tern emprego amplo; a criagao de 
um metodo simplificado poderia torna-lo mais di- 
fundido [367]. O escore de fosfatase alcalina dos 
neutrofilos (LAP) em geral esta aumentado, o que 
e incomum nos casos de poliglobulia secundaria; o 
teste torna-se sem importancia diagnostica se ana¬ 
lise molecular estiver disponfvel. 

Poliglobulias secundarias 

O diagnostico de poliglobulia secundaria geralmen¬ 
te pode ser feito pela interpretagao do hemograma 
a luz do caso clinic. Se a distingao com a PV nao 
for obvia, serao indicados os exames descritos no 
topic anterior. Alguns pacientes com poliglobulia 
secundaria podem ter neutrofilia ou trombocitose, 
mas um aumento da contagem de basofilos (con- 
firmada pela observagao ao microscopio) e a pre¬ 
sent^ de plaquetas gigantes sao muito sugestivos 
de PV. Uma eritropoetina serica elevada tern alta 
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especificidade, mas e observada somente em 50% 
dos casos; pacientes ocasionais podem ate mostrar 
baixa eritropoetina [362]. 

Exames adicionais 

Deve ser feita gasometria arterial para identificar 
causas pulmonares de poliglobulia secundaria. Ha 
indicaqao de ecografia ou tomografia computadori- 
zada para detectar lesoes renais relevantes; tambem 
e util para notar esplenomegalia, quando discreta. 

Poliglobulia relativa (pseudopoliglobulia) 

Costuma ser assintomatica e notada em hemogra- 
ma solicitado por outro motivo. 

Hemograma 

Ha aumento de E, Hb e Hct. As demais contagens 
sao normais. Pode ser notado o aspecto "abarrota- 
do" da distensao pela viscosidade excessiva do san- 
gue; nao ha outras alteraqoes a microscopia. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a poliglobulia verdadeira, espe- 
cialmente com a eritrocitose essencial. 

Exames adicionais 

A distinqao da poliglobulia verdadeira e feita pela 
determinaqao radioisotopica da volemia plasmatica 
e globular. O exame da medula ossea por aspira- 
qao e biopsia e normal [368], mas desnecessario se 
as determinaqoes volemicas forem esclarecedoras. 
Nao se detecta mutaqao em JAK2. A eritropoetina 
serica e geralmente normal, mas as vezes e baixa 
[362, 368]. 


Disturbios das plaquetas 

Trombocitopenia 

Trombocitopenias congenita e neonatal 

Trombocitopenia congenita e um disturbio que 
pode ser herdado ou decorrente de processo patolo- 
gico durante a vida intrauterina, como infecqao ou 
exposiqao a um anticorpo ou a uma substancia to¬ 
xica. A trombocitopenia pode ser causada por falta 
de produqao, aumento de consumo ou destruiqao 
de plaquetas. Trombocitopenia neonatal pode de- 
correr de eventos intrauterinos ou neonatais [369]. 

Trombocitopenia congenita pode ser uma anor- 
malidade isolada ou pode ser associada a anormali- 
dades da granulocitopoese e/ou eritropoese, a ano- 
malias constitucionais ou a imunodeficiencia. Na 
trombocitopenia amegacariocitica congenita re- 
sultante de mutaqao no gene MPL (o receptor de 
trombopoetina), ha uma progressao lenta para pan- 
citopenia [370]. A rara sindrome de trombocitope¬ 
nia amegacariocitica com sinostose radioulnar, re- 
sultante da mutagao HOXA11, pode progredir para 
anemia hipoplastica ou pancitopenia [371, 372]. 
Pacientes com anemia de Fanconi tambem podem 
apresentar-se com trombocitopenia isolada, so mais 
tarde mostrando progressao para pancitopenia. Sln- 
drome de Wiskott-Aldrich, uma sindrome de he- 
ranga ligada ao sexo, resultante de mutagao no ge¬ 
ne WAS , caracteriza-se por microtrombocitopenia, 
eczema, imunodeficiencia e, as vezes, neutrope¬ 
nia; mulheres heterozigoticas as vezes sao afeta- 
das. A sindrome de Wiskott-Aldrich pode compli- 
car-se de uma trombocitopenia grave, refrataria e 


TABELA 8.11 Anormalidades hereditarias e constitucionais que causam trombocitopenia com plaquetas pequenas 
[373-377] 


Defeito 

Heranga 

Defeito funcional 
das plaquetas 

Anormalidades 

associadas 

Referencias 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Recessiva ligada ao 
sexo* (gene WAS 
em Xpl 1.23) 

Sim (redugao dos granulos 
densos e expressao reduzida 
de Gpllb/llla e IV) 

Eczema e defeito da 
imunidade celular 

[374, 375] 

Trombocitopenia ligada 
ao sexo, incluindo 
trombocitopenia 
intermitente ligada ao sexo 
com plaquetas pequenas 

Recessiva ligada ao sexo 
(gene WAS 
em Xpl 1.23) 

Sim (redugao dos granulos 
densos e expressao reduzida 
de Gpllb/llla e IV) 

Trombocitopenia 
isolada (embora haja 
mutagao no mesmo 
gene que causa a 
sindrome de 
Wiskott-Aldrich) 

[375, 376] 

Trombocitopenia autossomica 
dominante com 
microplaquetas 

Autossomica dominante 

Nao (fungao normal) 


[377] 


*Ha casos ocasionais em mulheres, ou por lionizagao tendenciada ou por falha no mecanismo que assegura que, em heterozigotos, haja 
proliferagao/sobrevida preferenciais de celulas que expressam o gene WAS wild paterno [374], 
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TABELA 8.12 Anormalidades hereditarias e constitutionals que causam trombocitopenia com plaquetas de tamanho 
normal [373, 378-392] 




Defeito funcional 

Anormalidades 


Defeito 

Heranga 

das plaquetas 

associadas 

References 

Anemia de Fanconi 

AR 


Progressao para pancitopenia; 





estatura reduzida, dedos 
anormais e outros aspectos 
dismorficos 


Trombocitopenia 

AR devida a co-heranga de 


Radios ausentes, as vezes 


com radios 

urn polimorfismo nao 


outras anormalidades, 


ausentes 

codificante e urn alelo 


trombocitopenia melhora 



nulo de RBM8A em 


com a idade; alguns casos 



1 q21.1; raramente AD 


desenvolveram leucemia 
aguda 


Trombocitopenia 

AR, mutagao no gene MPL 


Lenta progressao para anemia 

[371, 372, 

amegacariotitica 

(codificando o receptor 


aplastica, propensao a SMD 

379, 380, 


de trombopoetina) em 

1 p34.2 


e LMA 

381] 

Trombocitopenia 

AD, gene HOXA1 7 em 


Fusao radioulnar (sinostose); 

[371, 372, 

amegacariocftica 

7p15.2 


progressao para anemia 

380] 

com sinostose 



aplastica, possfvel surdez 


radioulnar 



sensorio-neural 


Trombocitopenia 

AD, gene MASTL 



[382] 

autossomica 

(previamente FU14813) 




dominante 

em 10pl 2.1 




Trombocitopenia 

AD, ANKRD26 em 10p 12.1 

Sem defeito consistente; 

Pode haver leucocitose e Hb 

[383, 384, 

autossomica 


glicoproteina la e granulos 

alta; propensao a LMA 

385] 

dominante com 
plaquetas de 
coloragao palida 


a podem estar reduzidos 



Disturbio plaquetario 

AD, RUNX1 em 21 q22.12, 

Fungao muito anormal, defeito 

Propensao ao desenvolvimento 

[386] 

familiar com 

haploinsuficiencia ou 

de armazenamento e 

de LMA 


propensao a 

mutagao negativa 

agregagao muito diminufda 



desenvolver LMA 

dominante 

com todos os agonistas 



Disturbio plaquetario 

AD, ganho ou mutagao 

Agregagao anormal com 


[387] 

Quebec (antes 

funcional em PNAN em 

epinefrina, sangramento 



denominado fator 

10q22.2, codificando a 

retardado; agregometria 



V Quebec) 

uroquinase ativadora do 
plasminogenio 

Lumi falsamente normal 



Trombocitopenia 

AR 

Numero normal ou aumen- 


[388] 

dismegacario- 


tado de megacariocitos 



poetica 


pequenos e dismorficos 



Trombocitopenia 

AD, mutagao de CYC5 em 

Liberagao prematura de 


[389] 

autossomica 

7p15.3, codificando 

plaquetas nos espagos 



dominante leve 

citocromo C mitocondrial 

medulares em vez de nos 
sinusoides 



Trombocitopenia 

AD, mutagao do gene 

Agregagao diminufda com 


[390] 

autossomica 

ITGB3, codificando a 

ADP e colageno, normal 



dominante com 

glicoproteina plaquetaria 

com ristocetina 



anisocitose 

plaquetaria 

Ilia, em 17q21.32 




Trombocitopenia leve 

AD, mutagao ou delegao de 


Anemia aplastica em 

[391] 

em heterozigotos 
de uma famflia da 
Micronesia 

THPO em 3q27.1 


homozigotos 


Trombocitopenia de 

Uma sfndrome de genes 

Plaquetas com granulos a 

Aspectos da sfndrome 

[379, 381, 

Paris-Trousseau 

contfguos devida a 

anormalmente grandes e, 

de Jacobsen: retardo 

392] 


microdelegao de 11q23- 

as vezes, com deficiencia 

psicomotor, dismorfismo 



24; delegao de FLU em 

de granulos densos; a 

facial e defeitos cardfacos 



11q24.3 e responsavel 

contagem de plaquetas 




pela trombocitopenia 

melhora com a evolugao 



Trombocitopenia 

AD, mutagao em ACTN1, em 



[385] 

relacionada a 
ACTN1 

14q24 





AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva; LMA, leucemia mieloide aguda; SMD, sfndrome mielodisplasica. 
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TABELA 8.13 Anormalidades hereditarias e constitucionais que causam trombocitopenia com plaquetas grandes 
[172, 343, 344, 378, 379, 393-414] 


Defeito 

Heranga 

Defeito funcional 
das plaquetas 

Anormalidades 

associadas 

References 

Sindrome de 
Bernard-Soulier 

AR, homozigose ou 
heterozigose composta 
para mutagoes no gene 
GP1BA (17p13.2), gene 
GP1BB (22q11.21) ou 
gene GP9(3q21.3) 

Complexo de 
glicoproteinas lb/ 

IX/V anormal, com 
defeito acentuado da 
agregagao plaquetaria 
dependente de fator von 
Willebrand e induzida 
por ristocetina 

Nenhuma 


Sindrome de Bernard- 
-Soulier monoalelica; 
plaquetas grandes 
com ou sem 
trombocitopenia 

AD, mutagoes negativas 
dominantes nos genes 

GP1 BA (17p13.2) ou 
GP1BB (22q11.21) 

Geralmente normal; 
agregagao induzida 
por ristocetina as vezes 
reduzida 

Nenhuma 

[381,385, 393, 

394] 

Sindromes de DiGeorge 
e velocardiofacial 

AD, uma sindrome de 
genes contfguos devida 
a microdelegao; perda 
do gene GP1BB em 

22q11.21 

Portadores da sindrome de 
Bernard-Soulier, com 
plaquetas grandes e di- 
minuigao da agregagao 
induzida por ristocetina; 
ocorre sindrome de 
Bernard-Soulier quando 
ha mutagao no outro 
alelo GP1BB 

Anormalidades cadia- 
cas, da paratireoide 
e do timo, retardo 
cognitivo na sindro¬ 
me velocardiofacial 
e dismorfismo facial; 
citopenias autoi- 
munes 

[381,395] 

Macrotrombocitopenia 
devida a mutagao 

ITGB3 

AD, mutagao ativadora 
do gene ITGB3, 
codificando 

glicoproteina plaquetaria 
Ilia, em 17q21.32 

Normal 


[396] 

Macrotrombocitopenia 
devida a mutagao 
ITGA2B* 

AD, mutagao ativadora 
do gene ITGA2B, 
codificando 

glicoproteina plaquetaria 
lib, em 17q21.31 

Agregagao diminufda com 
ADP e colageno 


[397] 

Estomatocitose 

mediterranea/ 

macrotrombocitopenia 

(fitosterolemia) 

AR, mutagao nos genes 
ABCG5 em 2p21 ou 
ABCG8 em 2p21 

Agregagao anormal 
com ristocetina; 
anormalidades 
variaveis com outros 
agonistas 

Baixa estatura, 

hiperfitosterolemia, 

hipercolesterolemia 

variavel 

[172] 

Sindrome das plaquetas 
cinzentas 

AR, mutagao no gene 
NBEAL2 em 3p21.31; 
heterozigotos tern 
plaquetas grandes e 
numero reduzido de 
granulos oc 

Defeito dos granulos 
oc com plaquetas 
hipogranulares e leve 
defeito funcional; 
deficiencia combinada 
de granulos oc e 8 

Neutrofilos 

acentuadamente 
hipogranulares em 
algumas familias 
[398]; mielofibrose e 
esplenomegalia 

[398] 

Trombocitopenia 
relacionada a GFI1B 

AD devida a mutagao 
de GFI1B em 9q34.13 
(2 familias) 

Defeito dos granulos oc 

Anisocitose e 
pecilocitose em 

1 familia 

[385] 

Sindrome das plaquetas 
brancas 

AD 

Defeito dos granulos oc, 
aparelho de Golgi 
proeminentes, 
agregagao defeituosa 
com adrenalina e ADP 


[399] 

Sindrome de artrogripose, 
disfungao renal e 
colestasia (ARC) 

AR, VPS33B em 15q26.1 
ou VIPAR em 14q24.3 

Contagem de plaquetas 
normal ou leve 
trombocitopenia, 
plaquetas grandes e 
palidas, proteinas dos 
granulos oc diminuidas 

Contraturas articulares, 
acidose tubular 
renal, colestasia 



(continua) 
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TABELA 8.13 ( Continuagao) Anormalidades hereditarias e constitutionals que causam trombocitopenia com plaquetas 
grandes [172, 343, 344, 378, 379, 393-414] 



Defeito funcional 

Anormalidades 


Defeito 

Heranga 

das plaquetas 

associadas 

References 

Sindrome plaquetaria York 

Sindrome de plaquetas 
gigantes de Medich 

Desconhecida 

Desconhecida 

Plaquetas grandes e 
agranulares com 
ultraestrutura 
caracteristica 

Trombocitopenia 
e miopatia 
mitocondrial, 
perda variavel de 
granulos oc e 8, 
organelas gigantes 
eletrodensas nas 
plaquetas 

[400] 

Doenga relacionada a 

AD, MYH9 (gene da cadeia 

Complexo de glicoproteinas 

Inclusoes nos 

[401,402] 

MYH9 : anomalia de 
May-Hegglin 

pesada 9 da miosina nao 
muscular) em 22q12.3 

Ib/IXA/ reduzido 

neutrofilos 


Doenga relacionada a 

MYH9 : sindrome de 
Fechtner 

AD, MYH9 em 22q 12.3 

Glicoproteinas Ib/IXA/ 
podem estar diminuidas 

Inclusoes nos neutrofi¬ 
los, sindrome seme- 
Ihante a de Alport 
- nefrite, surdez 
sensorio- 
-neural, cataratas 

[378, 403, 404] 

Doenga relacionada a 

MYH9 : sindrome de 
Epstein 

AD, MYH9 em 22q 12.3 

Glicoproteinas Ib/IX/V 
podem estar diminuidas 

Sindrome semelhante a 
de Alport - nefrite, 
surdez sensorio- 
-neural, cataratas -, 
mas sem inclusoes 
nos neutrofilos 

[378, 404] 

Doenga relacionada a 

MYH9 : sindrome de 

AD, MYH9 em 22q12.3 

Complexo de glicoproteinas 
Ib/IX/V reduzido 

Inclusoes nos 
neutrofilos 

[401,403,404] 

Sebastian 

Anomalia de Pelger-Huet 
homozigotica 

AD, gene LBR em 1 q42.12 


Falta de lobulagao 
dos granulocitos e 
monocitos; retardo 
de desenvolvimento, 
epilepsia, 
anormalidades 
esqueleticas em 
algumas famflias 

[405] 

Trombocitopenia 

Ligada ao sexo, mutagao 

Plaquetas cinzentas - 

Macrocitose, diseritro- 

[343, 344, 379, 

ligada ao sexo, com 
eritropoese anormal 
(ocasionalmente 
uma sindrome 
leve em mulheres 
heterozigoticas) 

em GATA1 emXpll.23 

redugao de granulos oc, 
glicoproteinas Ibp e IX 
anormais, agregagao 
induzida por ristocetina 
anormal, defeito 
funcional pode ser grave 

poese ou anemia 
diseritropoetica em 
algumas famflias, 
p-talassemia em 
algumas famflias, 
ocasionalmente 
porfiria eritropoetica 
congenita 

406, 407] 

Trombocitopenia com 
neutropenia 

Desconhecida, mas 
provavelmente 
hereditaria 

Glicoprotefna lb reduzida 

Neutropenia, com sialil- 
-Lewis X reduzido 
nos neutrofilos 

[408] 

Trombocitopenia com 

Desconhecida 

Normal 


[409] 

plaquetas grandes em 

Bengala Ocidental, 

Bangladesh, Buthao 
e Nepal (sindrome 
plaquetaria de Harris) 

Plaquetas gigantes e 
insuficiencia mitral 

Desconhecida 

Glicoproteinas la, Ic e lla 
reduzidas, agregagao 
com ADP e adrenalina 
reduzidas 

Insuficiencia mitral 

[410] 


(continua) 
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TABELA 8.13 ( Continuaqao) Anormalidades hereditarias e constitucionais que causam trombocitopenia com plaquetas 
grandes [172, 343, 344, 378, 379, 393-414] 


Defeito 

Heranga 

Defeito funcional 
das plaquetas 

Anormalidades 

associadas 

Referencias 

Plaquetas gigantes com 
trombospoese ineficaz 

AD 

Glicoproteinas plaquetarias 
lb e llb/llla aumentadas 

Nenhuma 

[411] 

Doenga de von Willebrand 
do tipo plaquetario 

AD, GP1BA (codificando 
GpiboOem 17p13.2 

Agregagao com ristocetina 
aumentada 



Doenga de von Willebrand 
tipo lib (incluindo 
"sindrome plaquetaria 
Montreal") 

AD, mutagao com ganho 
de fungao de VWF em 

12p13.31 

Agregagao espontanea de 
plaquetas em repouso 
ou sob agitagao 

Raramente, agregados 
plaquetarios no 
sangue circulante 

[412] 

Macrotrombocitopenia 
devida a mutagao 

TUBB1 

AD, TUBB1 em 20q13.32 

Tubulina (31 em nivel 50% 
do normal 


[413] 

Macroplaquetas com ou 
sem trombocitopenia 

Dominante ligada ao sexo, 
FLNA em Xq28 

Interagao diminuida do 
fator von Willebrand 
com as glicoproteinas 
plaquetarias 

Defeito plaquetario 
isolado ou 
associado com 
heterotopia nodular 
periventricular 

[414] 


AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva. 

*E provavel que homozigose cause uma sindrome semelhante a trombastenia de Glanzmann. 


TABELA 8.14 Causas de trombocitopenia neonatal (as mais comuns estao em negrito) (modificada da referenda 369) 


Comego dentro das primeiras 24 horas de vida 

Comego apos 72 horas de vida 

Hipoxia fetal cronica 

Sepse neonatal 

Asfixia perinatal 

Enterocolite necrosante 

Infecgao bacteriana perinatal 

Infecgao congenita 

Trombocitopenia aloimune 

Trombocitopenia autoimune materna 

Trombocitopenia autoimune materna 

Sindrome de Kasabach-Merritt 

Infecgao congenita (toxoplasmose, citomegalovirose, HIV, 

Disturbios metabolicos congenitos 

rubeola 

Trombocitopenias hereditarias (trombocitopenia com ausencia dos 

Trombose da aorta ou da veia renal 

radios ausentes, trombocitopenia amegacariodtica 

Leucemia congenita 

Sindrome de Kasabach-Merritt 

Disturbios metabolicos congenitos 

Trombocitopenias hereditarias (trombocitopenia com radios 
ausentes, trombocitopenia amegacariodtica congenita) 

congenita 


provavelmente imunologica, com plaquetas ate 
abaixo de 10 x 10 3 /pL; quando isso ocorre preco- 
cemente, implica prognostico reservado e imediata 
indicaqao de transplante [232]. Smdromes heredi¬ 
tarias e constitucionais causadoras de trombocito¬ 
penia estao resumidas nas Tabelas 8.11 a 8.13 e cau¬ 
sas de trombocitopenia neonatal, na Tabela 8.14. 

Outras causas de trombocitopenias congenitas 
foram descritas em apenas uma familia ou em pou- 
cas famflias, como a macrotrombocitopenia autos¬ 
somica dominante sem suscetibilidade a hemorra- 
gias e com glicosilaqao reduzida da glicoproteina IV 
plaquetaria, aumento da agregaqao com ADP, epi- 
nefrina e colageno e agregaqao induzida com risto- 
cetina em concentrates inferiores a usual [415], 


e a macrotrombocitopenia autossomica dominan¬ 
te, com agregaqao reduzida com adrenalina e acido 
aracdonico, expressao plaquetaria de glicoforina e 
perda de audiqao de comeqo tardio [416]. Trombo¬ 
citopenia intermitente tambem foi descrita em pa- 
ciente com neutropenia congenita severa resultan- 
te de mutaqao no gene G6PC3 [417]. Deve-se notar 
que a sindrome de Bernard-Soulier e um disturbio 
hemorragico grave, com acentuada trombocitope¬ 
nia e plaquetas gigantes com funqao anormal, en- 
quanto a heterozigose para algumas mutaqoes do¬ 
minante-negativas causa uma forma mais leve da 
sindrome. As smdromes resultantes de mutaqoes 
no gene MHY9 , que codifica a cadeia pesada no- 
ve da miosina nao muscular, diferem nos aspectos 
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FIGURA 8.93 Distensao sanguf- 
nea de paciente com smdrome 
de Bernard-Soulier, mostrando 
trombocitopenia e tres plaque¬ 
tas gigantes. 
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associados e na ultraestrutura das inclusoes dos 
neutrofilos [418]. Ha outras raras smdromes conge- 
nitas em que foi descrita trombocitopenia. Na sin- 
drome de von Voss-Cherstvoy ou DK-focomelia, ha 
multiplas anomalias congenitas, que podem estar 
associadas a trombocitopenia, com reduqao dos me- 
gacariocitos na medula ossea; e geralmente fatal no 
periodo perinatal [419]. Trombocitopenia congeni¬ 
ta tambem foi associada a agenesia do corpo caloso 
e facies caracteristica [420]. Outra smdrome autos- 
somica dominante associa deformidade do membro 
superior, perda de audiqao, oftalmoplegia exter¬ 
na e trombocitopenia [421]. Trombocitopenia fetal 
e congenita pode ser um aspecto de smdrome de 
Down, trissomia 13, trissomia 18, smdrome de 
Turner e triploidia [369]. 

Trombocitopenia congenita pode ser transien- 
te e de origem imunologica, resultante da passa- 
gem transplacentaria de autoanticorpos maternos 
ou aloanticorpos (incluindo antiglicoproteina IV - 
anti-CD36). Pode ser um aspecto da doenqa hemo- 
litica Rh do feto e do recem-nascido quando grave 
[369]. A presenqa de outras anormalidades conge¬ 
nitas sugere uma smdrome hereditaria ou a expo- 
siqao a uma substancia teratogenica in utero. A cau¬ 
sa mais provavel de trombocitopenia neonatal varia 
se o momento de apariqao for anterior ou posterior 
a 72 horas de vida. A grande maioria de casos que 
surgem apos 72 horas deve-se a enterocolite necro- 
sante ou sepse [369]. 

Hemograma 

O hemograma deve ser cuidadosamente examina- 
do quanto aos dados numericos, incluindo o VPM, 


e a distensao sangufnea para a morfologia dos eri¬ 
trocitos, leucocitos e plaquetas; estas podem ser pe- 
quenas, do tamanho usual ou grandes. Plaquetas 
pequenas sao vistas na rara smdrome de Wiskott- 
-Aldrich (ver Figura 3.137). Plaquetas de tama¬ 
nho normal sao vistas quando ha hipoplasia global 
ou megacariocftica pura da medula ossea. Plaque¬ 
tas grandes sao comuns em varias causas geneticas 
de trombocitopenia, como a smdrome de Bernard- 
-Soulier (Figura 8.93) e as doenqas relacionadas a 
MYH9, incluindo a anomalia de May-Hegglin (ver 
Figura 3.93) e varias outras condiqoes mais raras. 
Na smdrome de Bernard-Soulier, ha trombocitope¬ 
nia acentuada com plaquetas gigantes. Na heterozi- 
gose para a smdrome de Bernard-Soulier, a conta- 
gem de plaquetas varia de 40-50 x 10 3 /pL a valores 
quase normais, mas todos tern plaquetas gigan¬ 
tes [393]. Na maioria dos disturbios, as plaquetas 
tern granulaqoes normais, mas, na rara smdrome 
das plaquetas cinzentas, as plaquetas sao grandes 
e agranuladas ou hipogranuladas (Figura 8.94) e, 
na trombocitopenia de Paris-Trousseau (smdrome 
de Jacobsen), tern granulos gigantes. Na tromboci¬ 
topenia associada a mutaqao GATAl, ha plaquetas 
grandes e hipogranulares [378]. 

Os neutrofilos devem ser examinados a procura 
de inclusoes anormais, presentes em muitos casos, 
mas nao invariavelmente, em um grupo heteroge- 
neo de disturbios, agora considerados em conjun- 
to como doenqas relacionadas a MYH9 (anomalia 
de May-Hegglin, smdromes de Fechtner, Sebas¬ 
tian e Epstein). As inclusoes podem ser fusiformes 
ou irregulares [418]. Essas inclusoes decorrem da 
localizaqao anormal de MYH9 em associaqao com 
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FIGURA 8.94 Distensao sangm- 
nea de paciente com smdrome 
das plaquetas cinzentas, mos- 
trando plaquetas agranuladas. 


ribossomos [418, 422]. Em mvel ultraestrutural, 
notam-se conglomerados de ribossomos, segmen- 
tos de retlculo endoplasmatico rugoso e filamen- 
tos longitudinals paralelos ou inclusoes com estrias 
transversals [418, 423]. As inclusoes nos neutrofi- 
los nas doenqas relacionadas a MYH9 podem estar 
abaixo do mvel de resoluqao da microscopia opti¬ 
ca, embora possam ser detectadas por imunoflu- 
orescencia, para mostrar a distribuiqao de MYH9, 
ou por observaqao ultraestrutural [423]. Em outra 
rara smdrome congenita, a smdrome de Upshaw- 
-Schulman, ha trombocitopenia episodica asso- 
ciada a anemia hemolltica microangiopatica; essa 
smdrome, que e responsiva a infusao de plasma, 
comprovou-se decorrer de deficiencia congenita da 
protease que cliva o fator von Willebrand, ADA- 
MTS13 [424]. 

Os eritrocitos devem ser examinados para ani- 
socitose, pecilocitose e macrocitose, pois essas alte- 
raqoes podem ser indicativas de mutaqao no gene 
GATA1 , que afeta tanto a eritropoese como a trom- 
bocitopoese [344]. Em bebes com smdrome de 
Down, deve-se examinar a distensao sangumea a 
procura de sinais da mielopoese anormal transito- 
ria (ver Capitulo 9), passivel de provocar tromboci¬ 
topenia. Raramente, em outros bebes trombocito- 
penicos, o hemograma pode evidenciar aspectos de 
leucemia congenita. 

Note-se que em trombocitopenias fornecidas 
por contadores eletronicos, se houver alta porcen- 
tagem de plaquetas muito grandes, o resultado po¬ 
de estar falseado para menos, porque o volume des- 
tas pode ultrapassar o limiar superior definido para 


o instrumento. Em um trabalho, notou-se que a 
subestimaqao da contagem e maior em contadores 
de impedancia do que em contadores com base em 
dispersao de luz [425]. Dependendo da etiologia da 
trombocitopenia, o VPM pode estar baixo, normal 
ou aumentado. Nos disturbios relacionados a MYH9 
e na smdrome de Bernard-Soulier, um VPM de 12,4 
fL mostrou-se ser um cut-off adequado para distin- 
guir essas trombocitopenias geneticas da purpura 
trombocitopenica autoimune [425]. Nas trombo¬ 
citopenias geneticas com plaquetas grandes, a por- 
centagem de plaquetas reticuladas e normal ou um 
pouco aumentada, enquanto na trombocitopenia 
autoimune, como regra, e consideravelmente au¬ 
mentada [426]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui todas as causas de 
trombocitopenia congenita listadas nas Tabelas 6.27 
e 8.11 a 8.13. Uma causa rara de trombocitopenia 
que pode ser confundida com a smdrome de Ber- 
nard-Soulier e a pseudossindrome de Bernard-Sou- 
lier, resultante de um autoanticorpo antiglicopro- 
teina plaquetaria lb, induzido por farmacos [427]. 

Exames adicionais 

A necessidade e a escolha de exames adicionais 
dependem da etiologia suspeitada com base nos 
achados clinicos e no hemograma. Poderao ser 
uteis: exame dos antlgenos de membrana das pla¬ 
quetas por tecnicas imunologicas, pesquisa de an- 
ticorpos aos antlgenos do grupo Kell e anticor- 
pos antiplaquetarios especfficos no soro materno. 
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exame da medula ossea, analise citogenetica (pa¬ 
ra detecqao de anomalias constitucionais ou al- 
teraqoes proprias de um clone leucemico) e tes¬ 
tes de funqao plaquetaria (p. ex., demonstraqao 
de agregaqao apenas com ristocetina na sfndro- 
me de Bernard-Soulier). Investigaqao de outros 
membros da famflia tambem podera ser util. O 
exame ultraestrutural de plaquetas e neutrofilos 
as vezes e util. Se houver suspeita de trombocito- 
penia aloimune feto-materna, os testes indicados 
sao tipificaqao HPA no bebe e na mae e investiga- 
qao do soro materno para aloanticorpos antipla- 
quetas, geralmente anti-HPA-la, mais raramen- 
te anti-HPA-5b [428]. Na suspeita de smdrome de 
Wiskott-Aldrich, e indicada uma avaliaqao da imu- 
nidade; o diagnostico tambem pode ser confirma- 
do por analise genetica ou pela demonstraqao de 
ausencia ou anormalidade da proteina WAS [429]. 
Na suspeita de doenqa de von Willebrand ou pseu- 
dodoenqa de von Willebrand, devem ser investi- 
gados os fatores de coagulaqao e a distribuiqao dos 
multimeros do fator von Willebrand. Em pacientes 
com doenqa relacionada a MYH9 , exame por imu- 
nofluorescencia pode detectar inclusoes nos neu¬ 
trofilos, quando nao sao vistas a microscopia opti¬ 
ca; nesses pacientes, as inclusoes nao contem RNA 
poliadenilado [430]. 

Purpura trombocitopenica autoimune 
("idiopatica") (PTI) 

Purpura trombocitopenica autoimune ou "idio¬ 
patica" (PTI) e uma condiqao adquirida, na qual a 
sobrevida plaquetaria e reduzida pela presenqa de 
autoanticorpos antiplaquetas. Tambem pode ocor- 
rer trombocitopenia autoimune como parte de uma 
doenqa autoimune mais ampla, como o lupus eri- 
tematoso sistemico ou a rara smdrome autoimune/ 
linfoproliferativa associada com deficiencia de Fas 
[255]. Ha um aumento de incidencia na smdrome 
de DiGeorge. Trombocitopenia autoimune e uma 
complicagao comum da leucemia linfocftica croni- 
ca e mais rara dos demais disturbios linfoprolifera- 
tivos. Em um trabalho, em 3 de cada 20 pacientes 
com PTI ou smdrome de Evans, demonstrou-se a 
presenga de uma populagao de linfocitos com fe- 
notipo de LLC, sugerindo que uma linfocitose B 
policlonal, da mesma forma que a LLC, pode pre- 
dispor a PTI [229]. Em geral, tern sido aceito que 
a purpura trombocitopenica autoimune idiopatica 
e particularmente frequente em mulheres jovens, 
mas, em um levantamento prospective em base po- 
pulacional [431], a incidencia geral em adultos de 


1,6 em cada 100 mil por ano, similar em homens 
e mulheres e foi maior acima da idade de 60 anos. 
Em outro levantamento, a incidencia foi estima- 
da em 8,1 em cada 100 mil por ano em criangas e 
12,1/100.000/ano em adultos [432]. A incidencia 
subiu com a idade e foi maior em mulheres do que 
em homens ate a idade de 70 anos [432]. 

Hemograma 

A distensao sangufnea confirma a trombocitope¬ 
nia da contagem do instrumento e, a menos que o 
infeio seja muito agudo, faz notar plaquetas de ta- 
manho aumentado (Figura 8.95). De modo geral, 
as outras linhagens celulares sao normais, mas, 
ocasionalmente, ha AHAI (smdrome de Evans) 
associada ou evidencia de uma condigao causal 
subjacente, como LLC, linfoma ou leucemia de lin¬ 
focitos grandes e granulados. 

Ha trombocitopenia e, salvo nos casos muito 
agudos, aumento do VPM e da amplitude distri- 
buigao das plaquetas (PDW). A porcentagem de 
plaquetas reticuladas (ver Capftulo 2) costuma ser 
consideravelmente elevada; nao ha certeza se esse 
dado e mesmo util para distinguir trombocitope- 
nias por excessiva destruigao de trombocitopenias 
por falta de produgao, pois ha resultados confidan¬ 
tes em trabalhos publicados [426, 433]. 

Em casos de PTI aguda na infancia, menos de 
20% desenvolvem doenga cronica [434]. Quan¬ 
to mais baixa a contagem de plaquetas inicial, me- 
nor a probabilidade de evolugao como PTI cronica 
[434]. 



FIGURA 8.95 Distensao sangufnea de paciente com PTI, apos 
esplenectomia, mostrando trombocitopenia, uma unica pla- 
queta gigante, corpos de Howell-Jolly e um acantocito. 
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Diagnostico diferencial 

0 diagnostico diferencial inclui trombocitopenia 
secundaria a rubeola e outras viroses, purpura 
trombocitopenica induzida por drogas e purpura 
trombocitopenica trombotica (PTT). Citomegalovi- 
rose, mononucleose infecciosa e outras infecgoes 
virais tambem podem apresentar-se com trombo¬ 
citopenia severa como principal manifestagao. A 
trombocitopenia sintomatica pode ser o aspecto de 
apresentagao da infecgao por HIV. Infecgao pelo vi¬ 
rus da hepatite C (HCV) e comum em pacientes 
com os criterios que correspondem ao diagnosti¬ 
co de PTI, de modo que o teste para HCV e in- 
dispensavel; casos relacionados a hepatite C fre- 
quentemente tern crioglobulinemia e anticorpos 
anticardiolipina [435]. A infecgao por Helicobac¬ 
ter pylori tern sido relacionada a casos tipicos de 
PTI; em alguns casos, ha elevagao da contagem de 
plaquetas com a eliminagao do helicobacter, mas 
a frequencia desse resultado favoravel nao esta 
definida. E muito importante excluir trombocito¬ 
penia congenita, algumas vezes diagnosticada er- 
roneamente como PTI e, inclusive, inapropriada- 
mente tratada. 

Exames adicionais 

Antes de realizar qualquer outra investigagao, deve- 
-se examinar a distensao sanguinea para confirmar 
a trombocitopenia, e, a menos que o paciente 
apresente manifestagoes purpuricas evidentes, 
deve-se refazer a contagem em uma segunda 
amostra de sangue cuidadosamente coletada. O 
exame da distensao sanguinea e fundamental: deve- 
se procurar esferocitos, eritrocitos fragmentados, 
policromatocitose, linfocitos atipicos, blastos, 
celulas linfomatosas e depositos de crioglobulina. 
Aspectos especificos de trombocitopenia congeni¬ 
ta devem ser cuidadosamente pesquisados nas pla¬ 
quetas e nos leucocitos. Dependendo da suspeita 
diagnostica, oriunda dos achados clinicos e do he- 
mograma, outros exames poderao ser indicados. 
Por exemplo, se o diagnostico mais condizente for 
de fato PTI, nao costuma haver indicagao de exa¬ 
mes adicionais. Em adultos, entretanto, um exame 
da medula ossea deve ser considerado, se (i) hou- 
ver qualquer aspecto atipico no hemograma, (ii) o 
paciente tiver mais de 60 anos, (iii) houver recaida, 
ou (iv) a esplenectomia for considerada [436]. De 
modo similar, sera indicado mielograma em casos 
pediatricos, quando (i) houver aspectos atipicos, 
(ii) houver recaida, ou (iii) houver necessidade de 
tratamento com corticoide [436]. Devem ser feitos 


testes para anticorpos antinucleares e anti-DNA, 
ja que a PTI pode ser a apresentagao inicial do lu¬ 
pus eritematoso sistemico; a presenga de anticorpos 
antifosfolipidio sustenta esse diagnostico. Quando 
sao vistos linfocitos atipicos, sao uteis o monoteste 
para a mononucleose infecciosa e a sorologia espe- 
cifica para virus de Eptein-F (EBV) e CMV; quan¬ 
do ha suspeita de infecgao por HIV, deve-se fazer 
um teste especifico para esse fim. A pesquisa de an¬ 
ticorpos anti-HCV e indispensavel, principalmente 
em paises com alta incidencia) de hepatite C [437], 
pois esse diagnostico tern implicates terapeuticas. 
A pesquisa de H. pylori deve ser considerada, prin¬ 
cipalmente em paises com alta prevalencia, como a 
Italia e o Japao;* nao e certa, entretanto, a utilidade 
do exame, ja que ha resultados conflitantes quanto 
a melhora obtida com o tratamento de erradicagao 
[438, 439]; o British Committee for Standards in 
Haematology (BCSH) recomenda testar pacientes 
que recaem [436]. Na presenga de eritrocitos frag¬ 
mentados, deve-se investigar, com urgencia, a pos- 
sibilidade de PTT. 

Purpura trombocitopenica imunologica 
pos-infecciosa 

Purpura trombocitopenia imunologica, em tudo se- 
melhante a purpura trombocitopenica autoimune, 
pode ser desencadeada por varias infecgoes (como 
rubeola) e apos vacinagoes variadas (para rubeola, 
influenza , sarampo, hepatite B, poliomielite, paroti- 
dite e a triplice para difteria, poliomielite e tetano) 
[440]. Esse tipo de purpura trombocitopenica pos- 
-infecciosa e particularmente comum em criangas. 

Purpura trombocitopenica trombotica (PTT) 

A PTT e um grave disturbio sistemico; geralmente re- 
sulta de autoanticorpos para AD AMTS 13 (protease 
de clivagem do fator von Willebrand), na qual mi- 
crotrombos em multiplos orgaos causam consumo 
de plaquetas, fragmentagao dos eritrocitos e mani- 
festates renais e cerebrais. A trombocitopenia po¬ 
de provocar manifestates hemorragicas. Uma mi- 
noria de casos sucede infecgoes por Escherichia coli 
0157:H7 [441] ou pneumonia dos Legionarios. Pode 
ocorrer PTT no decurso de infecgao por HIV, e haver 
recaida em caso de interrupgao de tratamento antir- 
retroviral eficaz [442]. Tratamento com ticlopidina 

[443] e com clopidogrel podem causar PTT; casos ra- 
ros foram relacionados ao uso de cocama ou ecstasy 

[444] ou ao tratamento com interferon [445]. 


*N. de T. Tambem no Brasil. 
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A incidencia tem sido variavelmente estima- 
da em 1, 1,7, 3,7 e 3,8 em cada 1 milhoes por ano 
[314, 446]. Ha um conjunto de cinco sinais classicos 
da PTT: trombocitopenia, anemia hemolitica micro¬ 
angiopatica, insuficiencia renal, sintomas neurolo- 
gicos e febre. Como o tratamento com plasmafere- 
se e urgente, deve ser iniciado de imediato se um 
paciente se apresentar com trombocitopenia e ane¬ 
mia hemolitica microangiopatica e nao houver ou- 
tra explicagao evidente [277]. 

Hemograma 

A distensao sangmnea mostra sinais de anemia 
hemolitica microangiopatica (fragmentagao e poli- 
cromatofilia), junto com trombocitopenia e anisoci- 
tose plaquetaria. A presenga de eritrocitos fragmen- 
tados acima de 1 % deve ser considerada altamente 
sugestiva de PTT [447]. Entretanto, eles podem ser 
escassos nos primeiros dias da doenga [314] ou mes- 
mo ausentes [448], de modo que, se houver suspei- 
ta consistente de PTT, devem ser cuidadosamente 
pesquisados em hemogramas repetidos e deve ser 
feita dosagem de ADAMST13. RDW, VPM e PDW 
podem estar aumentados. A porcentagem de pla¬ 
quetas reticuladas tambem costuma estar aumenta- 
da. Uma vez iniciado o tratamento, a contagem de 
plaquetas e o melhor exame para monitorar os re- 
sultados e a progressao [277]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui outras causas de 
fragmentagao eritrocitaria, particularmente as que 
tambem podem causar trombocitopenia. Deve ser 
considerada a possibilidade de PTT familiar (slndro- 
me hemolltico-uremica atlpica). 

Exames adicionais 

PTT e geralmente decorrente de um anticorpo pa¬ 
ra a protease de clivagem do fator von Willebrand 
(ADAMST13); o teste definitivo e a dosagem, que 
mostra ADAMST13 abaixo de 10% da atividade 
normal. A pesquisa do anticorpo respectivo pode 
ser feita em pacientes com uma concentragao re- 
duzida. A confirmagao histologica da presenga de 
trombos capilares por biopsia confirma o diagnosti¬ 
co, mas geralmente nao e mais indicada. Teste para 
HIV e indispensavel, ja que a PTT pode ser a apre- 
sentagao inicial da infecgao; se positivo, os pacien¬ 
tes necessitarao de terapia antirretroviral alem de 
plasmaferese. Em pacientes jovens, devem ser con- 
siderados testes geneticos para slndrome hemollti¬ 
co-uremica atlpica familiar. A LDH costuma estar 
muito elevada. 


Trombocitose 
Trombocitose familiar 

E uma condigao rara, com heranga autossomica 
dominante. Pode resultar de mutagao no promotor 
de THPO, o gene que codifica a trombopoetina; o ge¬ 
ne mutante origina um RNA mensageiro com esta- 
bilidade aberrante. Pode decorrer tambem de uma 
mutagao ativadora dominante no gene MPL que 
codifica o receptor de trombopoetina [449]. JAK2 
V617I na linha germinativa tambem foi associada a 
trombocitose hereditaria [450]. Uma heranga apa- 
rentemente recessiva foi descrita em 1 famllia, mas a 
base genetica nao ficou esclarecida [451]. 

Hemograma 

A contagem de plaquetas esta aumentada. O VPM, 
e as demais series do hemograma sao normais. Foi 
descrita 1 famllia com trombocitose autossomi¬ 
ca dominante com plaquetas de tamanho anor- 
malmente pequeno [452]. Uma reagao leucemoi- 
de prolongada foi descrita em 1 caso infantil [453]. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as trombocitoses reacionais e 
com a trombocitemia essencial. Deve-se suspeitar 
de trombocitose familiar quando houver tromboci¬ 
tose inexplicavel em crianga ou adulto jovem; exa¬ 
mes dos familiares sao indicados. 

Exames adicionais 

Se estiver disponlvel, deve ser indicada analise ge¬ 
netica, tanto para confirmar o diagnostico como pa¬ 
ra excluir o diagnostico de trombocitemia essencial. 

Trombocitemia essencial 

Trombocitemia essencial (TE) e uma neoplasia mie- 
loproliferativa (NMP) caracterizada pela produgao 
aumentada de plaquetas. Na classificagao da OMS, 
e definida como condigao Ph-negativa, BCR-ABL1 
negativa. E predominantemente uma doenga da 
populagao de meia-idade e idosa, mas tambem ha 
casos em adultos j ovens e ate mesmo em criangas. 
Os aspectos cllnicos sao causados diretamente pe¬ 
la trombocitose, ou refletem a proliferagao anor- 
mal de celulas mieloides: incluem obstrugao micro- 
vascular, sangramento e, com menos frequencia, 
esplenomegalia e prurido. A maioria dos casos, 
entretanto, e agora diagnosticada em estagio pre- 
-sintomatico, em consequencia do uso generalizado 
de contadores automatizados que contam plaquetas 
sistematicamente e da crescente frequencia com 
que sao solicitados exames hematologicos. 
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A TE pode evoluir, em alguns casos, para mie- 
lofibrose e, raramente, para LMA. Esses estagios da 
doenqa podem ser precedidos por aspectos mielo¬ 
displasicos. 

Hemograma 

De acordo com classificaqao de 2008 da OMS, o 
diagnostico e feito quando a contagem de plaquetas 
ultrapassa 450 x 10 3 /pL e e acompanhada por ou- 
tros criterios ali definidos. Em muitos casos, a con¬ 
tagem de plaquetas ao diagnostico esta acima de 
1 x 10 6 /pL. A distensao sangmnea mostra anisoci- 
tose plaquetaria e, em geral, grande numero de pla¬ 
quetas gigantes (Figura 8.96). Algumas plaquetas 
podem ser hipogranuladas. Neutrofilia esta presen¬ 
te em cerca de um terqo dos pacientes e correlacio- 
na-se com maior risco de trombose [454]. A conta¬ 
gem de basofilos frequentemente esta elevada, mas 
nao costuma ultrapassar 3%. Uma contagem de ba¬ 
sofilos de mais de 5% sugere que o paciente possa 
ser Ph-positivo. Algumas vezes, podem estar pre- 
sentes raros eritroblastos e granulocitos imaturos. 
Pode haver sinais de deficiencia de ferro em con- 
sequencia de sangramento. Raramente, ha sinais 
de hipoesplenismo, decorrente de infarto esplenico 
previo. Na fase acelerada da doenqa, podem surgir 
aspectos mielodisplasicos (Figura 8.97). 

A contagem de plaquetas, o VPM e a PDW estao 
elevados, ao passo que, em trombocitoses reacio- 
nais, o VPM e o PDW habitualmente nao estao. Na 
trombocitose pos-esplenectomia e devida a hipoes¬ 
plenismo, entretanto, pode haver aumento de VPM 
e PDW. 



FIGURA 8.97 Distensao sangmnea de paciente com trom- 
bocitemia essencial em fase acelerada, mostrando aspectos 
mielodisplasicos nos granulocitos. Os neutrofilos sao hipo- 
granulares com nucleos de formato anormal. Ha um eosi- 
nofilo nao lobulado e numero reduzido de granulos. Nessa 
etapa, surge trombocitopenia. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciagao deve ser feita com varias den- 
tre as outras causas de trombocitose (ver Tabela 
6.15), particularmente as condigoes que causam 
trombocitose reacional sem sinais clmicos obvios 
da doenga subjacente, entre as quais estao ne¬ 
oplasias ocultas e doengas do tecido conectivo. 



FIGURA 8.96 Distensao san¬ 
gmnea de paciente com trom- 
bocitemia essencial mostrando 
trombocitose com anisocitose 
plaquetaria e plaquetas gigantes. 
Ha, tambem, anisocitose eritroci- 
taria e pecilocitose. 
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A deficiencia de ferro, mesmo nao complicada, de- 
ve entrar no diagnostics diferencial, porque pode, 
por si so, causar uma trombocitose igual ou supe¬ 
rior a 450 x 10 3 /pL. Em pacientes ferropenicos, a 
causa da trombocitose tambem pode ser uma ne¬ 
oplasia oculta, uma hemorragia oculta ou ambas. 
Podera ser diflcil, as vezes impossivel, distinguir 
uma policitemia vera (PV) com deficiencia de fer¬ 
ro, ou uma PV pre-policitemica, da TE. Cerca de 
15% dos pacientes com PV a apresentagao tern as- 
pectos assemelhados aos da TE. 

Exames adicionais 

Uma suspeita de TE e indicagao de analise molecu¬ 
lar para JAK2 V617F. Se a mutagao nao for encon- 
trada, devem ser pesquisadas mutagoes CALR ou 
MPL. JAK2 V617F e encontrada em cerca de dois 
tergos dos pacientes e correlaciona-se com Hb [455- 
457] e contagem de leucocitos [454, 456] mais al- 
tas, eritropoese e granulocitopoese mais hiperplas- 
ticas na medula ossea [454, 456], eritropoetina e 
ferritina sericas mais baixas [456], microcitose mais 
frequente, maior possibilidade de evoluir para PV 
declarada [455, 456] e, em caso de gestante, pior 
prognostico para o feto [458]. 

Mutagao CALR e identificada em um quarto dos 
pacientes [459] e mutagao MPL , em 5-10%. Usan- 
do analise de polimorfismo ligado ao sexo, pare- 
ceu anteriormente que numero significativo de pa¬ 
cientes com TE tinham hematopoese policlonal; 
com a descoberta de JAK2 V617F, pode ser identi¬ 
ficada clonalidade em significativa proporgao des¬ 
ses pacientes (4 de 8 em um estudo) [460]. Anali¬ 
se citogenetica e particularmente indicada quando 
nao for claro que o paciente tern uma NMP e/ou 
se houver caracterfsticas atlpicas da doenga - como 
sinais mielodisplasicos, blastos circulantes ou ba- 
sofilia acentuada -, o que sugere positividade pa¬ 
ra cromossomo Filadelfia (Phi) ou outro cariotipo 
desfavoravel com influencia na escolha do trata- 
mento. Atualmente, com disponibilidade de tera- 
pia efetiva de condigoes Ph-positivas com inibido- 
res da tirosinaquinase, e necessario fazer analise 
citogenetica ou molecular (para o gene de fusao 
BCR-ABL1) em todos os pacientes para identificar 
os Ph-positivos e trata-los apropriadamente. Se fo- 
rem identificados t(9:22)(q34;qll.2) ou gene de 
fusao BCR-ABL1, o diagnostico e leucemia mieloi- 
de cronica (LMC), mesmo se nao houver leucoci- 
tose. Na falta de tratamento com tirosinaquinase, 
casos da chamada TE Ph-positiva tern probabilida- 
de aumentada de desenvolver SMD, mielofibrose 


e transformagao blastica. PV oculta ou pre-polici- 
temica deve ser distinta de TE pelos testes supra 
descritos. Exame da medula ossea por aspiragao e 
biopsia fornece evidencias de NMP e ajuda a dis¬ 
tinguir TE de PV e de mielofibrose pre-fibrotica. 
Megacariocitos estao presentes em numero muito 
aumentado, sao grandes, bem-lobulados e aglome- 
rados, enquanto na PV os megacariocitos sao mais 
pleomorficos; nao ha aumento de reticulina. Deve- 
-se considerar, no entanto, que a deficiencia de fer¬ 
ro, por si so, pode causar trombocitose, hiperplasia 
eritroide e aumento acentuado do numero de me¬ 
gacariocitos na medula, de modo que, em pacientes 
com deficiencia de ferro, o diagnostico de TE de¬ 
ve ser feito com cautela. Uma eritropoetina serica 
baixa e vista em, ao menos, um tergo de pacientes 
com TE, de modo que nao ajuda a diferencia-la da 
PV [362]. A trombopoetina plasmatica pode ser 
normal ou diminmda, nunca elevada. A detecgao 
de esplenomegalia a ecografia sustenta o diagnosti¬ 
co de trombocitemia, ja que torna muito improva- 
vel o diagnostico de trombocitose reacional [461]. 
Varios resultados laboratoriais, como aumento de 
fibrinogenio, protefna C-reativa ou VSG, podem 
fornecer evidencia indireta de uma neoplasia ocul¬ 
ta ou de uma doenga do tecido conectivo como 
causa de trombocitose reacional em vez de TE. O 
escore LAP e baixo na maioria dos pacientes, au¬ 
mentado em alguns e normal na maioria; e inu¬ 
til para o diagnostico diferencial e esta em desuso. 

Mielofibrose primaria 

Mielofibrose primaria (MP), antes denominada 
mielofibrose idiopatica cronica e mielofibrose com 
metaplasia mieloide, e uma neoplasia hematologi- 
ca caracterizada por hematopoese extramedular as- 
sociada a fibrose da medula ossea, esta reacional a 
proliferagao mieloide subjacente. A descoberta da 
mutagao JAK2 V617F revelou que PV, TE e MP 
compreendem um conjunto de condigoes estreita- 
mente relacionadas, distintas de outras NMPs. Mie¬ 
lofibrose subsequente a PV ou TE e em tudo similar 
a MP; policitemia as vezes desenvolve-se no decur- 
so de MP. 

Hemograma 

O aspecto da distensao sanguinea e leucoeritro- 
blastico e mostra anisocitose e pecilocitose, carac- 
teristicamente com presenga de dacriocitos (eri¬ 
trocitos em formato de lagrima ou pera) (Figura 
8.98); ha, ainda, eliptocitos curtos (" stubby '') [462]. 
Nos primordios da doenga, pode haver leucocitose 
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e trombocitose; mais tarde na evolugao, o hemo- 
grama torna-se progressivamente pancitopenico. 
Plaquetas gigantes e plaquetas agranuladas sao co- 
muns; ocasionalmente, ha micromegacariocitos 
circulantes ou nucleos de megacariocitos (Figu- 
ra 8.99). Analise multivariada mostra que o nfvel 
de anemia e o grau de leucocitose tem significagao 
prognostica independentes [463]. 

Tratamento com agentes citorredutores, como 
hidroxicarbamida, causa macrocitose, estomatoci- 
tose e redugao das contagens de leucocitos e de pla¬ 
quetas; tratamento com talidomida pode aumentar 
as contagens de leucocitos e plaquetas e a Hb [464]. 

Diagnostico diferencial 

Inclui outras causas de reagao leucoeritroblastica e 
outras causas de pancitopenia (ver Tabelas 6.19 e 
6.30). Em pacientes com trombocitose, o diagnosti¬ 
co diferencial inclui TE e LMC. 

Exames adicionais 

E indicada analise molecular para JAI<2 V617F. Es- 
sa mutagao esta presente em cerca de 50% dos pa¬ 
cientes; e mais frequente em casos de mielofibro- 
se que evolmram a partir de PV do que em casos 
de MP [465]. A prevalencia em mielofibrose pos- 
-TE e intermediaria. Em casos de MP, ha correlagao 
entre positividade para JAK2 V617F e Hb mais alta. 
Caso nao seja identificada a mutagao JAK2 V617F, 
devem ser pesquisadas as mutagoes CALR e MPL, 


FIGURA 8.99 Distensao sangmnea de mielofibrose prima- 
ria, mostrando urn micromegacariocito circulante. 


sendo evidenciadas em um tergo e em 5-10% de 
casos respectivamente. Negatividade para as tres 
mutagSes implica a indicagao de analise molecular 
para BCR-ABL1 , as vezes positiva, significando ter 
evolufdo de LMC. 

Biopsia da medula ossea e necessaria ao diag¬ 
nostico seguro, e para distinguir o estagio inicial, 
pre-fibrotico ou hipercelular da MP da TE. Anali¬ 
se citogenetica pode ser util para fazer notar a pre- 
senga do cromossomo Filadelfia. As vezes, eviden- 
cia uma anormalidade citogenetica clonal. 



FIGURA 8.98 Distensao sangm¬ 
nea em mielofibrose primaria, 
mostrando anisocitose e pecilo- 
citose com dacriocitose proemi- 
nente. 
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TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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Disturbios dos leucocitos 


Disturbios adquiridos que afetam principalmente os 
leucocitos podem ser reacionais a doengas nao he- 
matologicas ou podem ser neoplasicos. Disturbios 
neoplasicos originam-se de proliferate clonal de ce- 
lulas hematopoeticas indiferenciadas, multipotentes, 
mieloides ou linfoides, que sofreram mutagao. Dis¬ 
turbios geneticos dos leucocitos foram descritos com 
as alteragoes morfologicas respectivas no Capitulo 3; 
quando associados a disturbios eritroides e plaque- 
tarios, no Capitulo 8. AlteragSes numericas dos leu¬ 
cocitos foram discutidas no Capitulo 6. No presente 
capitulo, sao descritas as alteragoes tlpicas do hemo- 
grama nos disturbios reacionais, seguidas pelos as- 
pectos caracterlsticos das neoplasias hematologicas. 

Altera^des reacionais 
dos leucocitos 

Infec0es bacterianas 

Inf echoes bacterianas aguda e crdnica 

Hemograma 

No adulto, a resposta mais comum a infecgao bacte- 
riana e a neutrofilia, com desvio a esquerda, granu¬ 
lators toxicas, corpos de Dohle e, em casos de infec- 
tao grave, vacuolizagao citoplasmatica (Figura 9.1). 


Algumas vezes, sao vistas bacterias dentro de neu¬ 
trofilos (ver Figs. 3.174-3.175). Em infecgoes gra¬ 
ves, podem ser vistos no sangue periferico mieloci- 
tos, promielocitos e, muito raramente, ate mesmo 
celulas blasticas. Ha redugao das contagens de linfo- 
citos e eosinofilos. A elevagao da contagem de mo- 
nocitos ocorre depois da elevagao da contagem de 
neutrofilos. Durante a recuperagao, ha um aumen- 
to da contagem de eosinofilos, algumas vezes aci- 
ma do normal. Persistindo a infecgao, surge ane¬ 
mia normocltica e normocromica; se a infecgao se 
tornar cronica, comumente desenvolvem-se hipo- 
cromia e microcitose progressivas. Ha um aumen- 
to da formagao de rouleaux e da coloragao de fundo. 
A contagem de plaquetas frequentemente eleva-se 
nas infecgoes agudas ou nas cronicas graves, mas, 
as vezes, ha trombocitopenia. InfecgSes bacterianas 
podem, raramente, desencadear slndrome hemofa- 
gocltica, com pancitopenia. 

Na sepse avassaladora, sobretudo em alcoolis- 
tas e em recem-nascidos, a infecgao pode associar- 
-se a leucopenia e neutropenia paradoxais. Ape- 
sar disso, ha desvio a esquerda e alteragoes toxicas. 
Neutropenia em pacientes bacteriemicos indica 
pior prognostico [1]. Em inf echoes que na maioria 
das vezes causam neutrofilia, a neutropenia pode 



FIGURA 9.1 Distensao de sangue 
periferico com neutrofilia reati- 
va, mostrando dois neutrofilos 
bastonados com vacuolizagao e 
grosseiras granulates toxicas. 
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decorrer de aumento da marginagao dos neutrofi¬ 
los, de redugao da granulocitopoese ou da migraqao 
de neutrofilos do sangue periferico para os tecidos 
em numero maior do que a possibilidade de reposi- 
qao, devido a escassez das reservas da medula ossea. 
Em alguns estudos em recem-nascidos, o desvio a 
esquerda pareceu mais util do que a neutrofilia co- 
mo indicativo de infecgao. Em outros trabalhos, en- 
tretanto, o aumento de neutrofilos bastonados nao 
se mostrou mais preditivo de hemocultura positiva 
do que a contagem global de neutrofilos [2]. 

Embora a resposta caracteristica a infecqao bac- 
teriana seja a neutrofilia, isso nao e invariavel. 
Certas infecgoes caracterizam-se por contagem de 
leucocitos normal ou ate mesmo por leucopenia 
e neutropenia, como a febre tifoide, a brucelose e 
as riquetsioses. A febre tifoide tambem pode cau- 
sar anemia, trombocitopenia isolada, bicitopenia e 
pancitopenia. Brucelose as vezes causa trombocito¬ 
penia isolada. Linfocitose e caracteristica da coque- 
luche. Crianqas pequenas algumas vezes respon¬ 
dent a outras infecgSes bacterianas com linfocitose 
em vez de neutrofilia. 

Alem da elevaqao da contagem de leucocitos, os 
instrumentos automatizados podem indicar desvio 
a esquerda, granulocitos imaturos ou aumento da 
atividade de peroxidase dos neutrofilos. 

Diagnostics diferencial 

O diagnostico diferencial de alteragoes neutrofilas 
sugestivas de infecqao deve ser feito com as demais 
causas de neutrofilia (ver Capftulo 6). Granulates 


toxicas e corpos de Dohle nao sao especificos de in- 
fecgao, sendo tambem observados na gestagao, em 
doenqas inflamatorias e autoimunes, depois da ad¬ 
ministrate de citoquinas e quando ha dano ou 
morte de tecidos, como em consequencia de cirur- 
gia, trauma ou infarto. A vacuolizagao dos neutrofi¬ 
los e mais especffica de infecgao e sugere septicemia 
[3]. A observagao de bacterias dentro de neutrofi¬ 
los em distensao feita imediatamente apos a coleta 
pode indicar colonizagao de um cateter venoso (se 
o especime de sangue for obtido deste), mas, afora 
esse caso, e especffica de bacteriemia; e, entretanto, 
um achado raro. Neutrofilia decorrente do uso te- 
rapeutico de fator estimulante de colonias granulo- 
cfticas (G-CSF) associa-se com aspectos displasicos 
(Fig. 9.2); neutrofilia como parte de reagao leuce- 
moide ao mieloma multiplo associa-se com granu¬ 
lates toxicas (Figura 9.3). 

No perfodo neonatal, neutrofilia pode ser cau- 
sada nao apenas por infecgao, mas tambem por hi- 
poxia, trabalho de parto diffcil, administragao de 
ocitocina durante o parto, febre ou convulsSes ma- 
ternas, hipoglicemia neonatal e doenga hemolftica 
do recem-nascido [4] (ver Capftulo 6). Ate mesmo 
o choro pode provocar neutrofilia com leve desvio 
a esquerda [5]. 

Exames adicionais 

Esses aspectos descritos no hemograma sao comuns 
nas infecgoes bacterianas. Como nao sao especf- 
ficos nem constantes, para firmar um diagnostico 
definitivo, e preciso considerar o quadro clfnico e 


FIGURA 9.2 Imagem composta de 
distensoes sangmneas de pacien- 
te com neutrofilia decorrente do 
uso de fator estimulante de co¬ 
lonias granulocfticas, mostrando 
aspectos displasicos: nucleos de 
formato anormal (a esquerda) e 
fragmento nuclear separado (a 
direita). 
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FIGURA 9.3 Distensao sangmnea 
de mieloma multiplo (notar exa- 
gero na formagao de rouleaux) e 
reagao leucemoide neutrofilica; 
ha urn macropolicito e todos os 
neutrofilos mostram granula¬ 
tes toxicas. 


os exames bacteriologicos adequados. Em pacien- 
tes com infecgao bacteriana ja confirmada, pode-se 
empregar a contagem de neutrofilos para monitorar 
o progresso da doenga. 

Tuberculose 

As manifestagoes hematologicas de tuberculose sao 
proteiformes; entretanto, algumas das alteragoes, 
descritas no passado como decorrentes de tubercu¬ 
lose provavelmente decorriam da coexistencia de 
outras doengas, como tricoleucemia (hairy cell leuke¬ 
mia) e mielofibrose primaria. 

Hemograma 

A tuberculose pulmonar provoca anemia normoci- 
tica normocromica, com aumento da formagao de 
rouleaux e elevagao da velocidade de sedimentagao 
globular (VSG). Quando a doenga e grave, leucoci- 
tose e neutrofilia sao comuns [6]. Ha linfocitose em 
cerca de um quarto dos pacientes, e linfopenia, em 
um quinto. Embora monocitose tenha sido conside- 
rada como caracterfstica da tuberculose, e observa- 
da em apenas um quarto dos pacientes, enquanto 
metade apresenta monocitopenia. Trombocitose e 
frequente. O eritrograma automatizado mostra bai- 
xa de hemoglobina (Hb), volume corpuscular me¬ 
dio (VCM) normal ou reduzido e aumento da am¬ 
plitude de distribuigao dos eritrocitos (RDW). 

Pacientes com tuberculose miliar [7] em geral 
sao anemicos. Ao contrario da tuberculose pulmo¬ 
nar aguda, a leucocitose e rara, e a leucopenia, co- 
mum. Monocitose ocorre em cerca de um quarto 


dos pacientes. Linfopenia e comum. Uma minoria 
de pacientes apresenta pancitopenia (algumas vezes 
devida a hemofagocitose). 

Diagnostico diferencial 

Sao tao variaveis as manifestagSes hematologicas da 
tuberculose que muitas condigoes infecciosas, infla- 
matorias e neoplasicas devem entrar no diagnosti¬ 
co diferencial. 

Exames adicionais 

No diagnostico de tuberculose miliar, o exame da 
medula ossea por aspiragao ou biopsia pode ser util. 
Hemoculturas, entretanto, podem algumas vezes 
tambem ser positivas; nesse caso, dispensa-se exa¬ 
me da medula. 

Infec^des virais 
Mononucleose infecciosa 

Mononucleose infecciosa e uma sfndrome clfnico- 
-patologica aguda decorrente da infecgao primaria 
pelo virus de Epstein-Barr (EBV). Em paises desen- 
volvidos, e, predominantemente, uma doenga de 
adolescentes e adultos jovens, ocorrendo em um 
a tres quartos dos casos de infecgao primaria por 
EBV. E mais rara em paises em desenvolvimento, 
pois nestes a infecgao primaria costuma acontecer 
na infancia. Os aspectos clinicos usuais incluem fe- 
bre, faringite, linfonodomegalias (que originaram 
a designagao "febre glandular"), esplenomegalia e 
hepatite. A doenga caracteriza-se pela presenga no 
sangue de "linfocitos atipicos" ou "virocitos", que 
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sao linfocitos T ativados, produzidos como respos- 
ta imunologica aos linfocitos B infectados pelo EBV. 

Hemograma 

Ha linfocitose e, em geral, leucocitose, decorrentes 
da presenqa dos linfocitos atfpicos, predominante- 
mente T-citotoxicos ativados. Criterios sugeridos 
para alertar o pessoal do laboratorio quanto a es¬ 
se diagnostico sao linfocitos acima de 50% na for¬ 
mula leucocitaria e linfocitos atfpicos correspon- 
dendo ao menos a 10% dos linfocitos circulantes 
[8]; em um estudo, o primeiro desses criterios mos- 
trou sensibilidade de 66%, e o segundo, de 75% 
para a doenqa anticorpo heterofilo-positiva entre 
pacientes com suspeita de mononucleose infeccio- 
sa [9]. Alguns pacientes sao trombocitopenicos, e 


uma minoria e anemica. Os linfocitos atfpicos sao 
altamente pleomorficos (Figuras 9.4 e 9.5). Muitos 
deles sao grandes, com diametros entre 15-30 pm, 
com citoplasma abundante, intensamente basofilo. 
Alguns apresentam grandes nucleolos centrais, pa- 
recendo imunoblastos (i.e., tern o mesmo aspecto 
citologico de linfocitos estimulados in vitro por mi- 
togenos); outros se parecem com blastos de leuce- 
mia linfoblastica aguda (LLA). Os nucleos podem 
ser redondos, ovais, reniformes, lobulados ou, oca- 
sionalmente, em formato de trevo. Em um estudo, 
os linfocitos de 15% dos pacientes mostravam nu- 
cleo em trevo, uma observagao de baixa sensibilida¬ 
de, mas alta especificidade, em pacientes suspeitos 
de mononucleose infecciosa [9]. No mesmo estudo, 
em 30% dos casos, a distensao sangufnea mostrou 



FIGURA 9.4 Distensao de san- 
gue periferico na mononucleose 
infecciosa mostrando linfocitos 
atfpicos (virocitos): (a) celulas 
pleomorficas, com citoplasma 
abundante, sendo que a maior 
delas tern citoplasma vacuoli- 
zado moderadamente basofilo 
e nucleo lobulado com um nu- 
cleolo; e (b) um linfocito peque- 
no normal e um linfocito atfpi- 
co com citoplasma volumoso e 
bordas indentadas pelos eritro- 
citos circundantes. 
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FIGURA 9.5 Imagem compos- 
ta de distensoes sangumeas de 
mononucleose infecciosa, mos- 
trando dois linfocitos atipicos, 
um deles vacuolizado (no alto, 
a esquerda); um grande linfo- 
cito granular atfpico (no alto, a 
direita); uma celula amassada e 
um linfocito com nucleo em tre- 
vo (embaixo, a esquerda) e um 
linfocito apoptotico e um gran¬ 
de linfocito atfpico (embaixo, a 
direita). 


celulas amassadas, um achado tambem altamente 
especffico nesse grupo de pacientes [9]. O padrao 
de cromatina pode ser difuso ou parcialmente con- 
densado. O citoplasma pode ser vacuolizado, espu- 
moso, algumas vezes granulado e de moderada a 
fortemente basofilo. A basofilia citoplasmatica po¬ 
de ser generalizada ou limitada a periferia. Quan- 
do os linfocitos atipicos contactam outras celulas, as 
margens citoplasmaticas parecem indentadas. Note- 
-se que tanto a indentaqao como a basofilia sao as- 
pectos que podem ser compartilhados por celulas 
linfomatosas. Algumas celulas apresentam aspecto 
de espelho de mao. Podem-se observar celulas bi- 
nucleadas e figuras mitoticas. Celulas apoptoticas 
podem estar presentes, pois a mononucleose e a 
principal causa de apoptose em linfocitos circulan- 
tes [10]. Pode haver aumento de linfocitos grandes 
e granulares e presenqa de alguns linfocitos plas- 
mocitoides e plasmocitos. Em alguns pacientes, as 
alteraqoes sao sequenciais: inicialmente linfocitos 
grandes e granulares (celulas T CD8+ ativadas, nao 
especfficas para EBV), e a seguir linfocitos atipicos 
pleomorficos (especificos para EBV) [11]. As celu¬ 
las anormais podem apresentar anormalidades ci- 
toquimicas, como positividade em bloco a colora- 
qao de acido periodico de Schiff (PAS) - geralmente 
um aspecto da LLA - e atividade de fosfatase acida 
resistente ao tartarato (TRAP) - geralmente um as¬ 
pecto da tricoleucemia; a citoqmmica, entretanto, 
nao e recomendada para o diagnostico de mononu¬ 
cleose infecciosa. 


Sao comuns alteraqoes em outras linhagens celu- 
lares, mas tendem a ser obscurecidas pelas anormali¬ 
dades dos linfocitos. Em uma serie, 10% dos pacientes 
apresentavam contagens de neutrofilos inferiores a 1 
x 10 3 /pL [12]. Ocasionalmente, a neutropenia e ex¬ 
trema [13]. Tambem pode haver neutrofilia; algumas 
vezes ha granulaqoes toxicas, desvio a esquerda e cor- 
pos de Dohle; apesar dessas alteraqoes reacionais, o es- 
core de fosfatase alcalina dos neutrofilos (LAP) geral¬ 
mente e baixo. Uma baixa da contagem de eosinofilos 
e comum; na convalescenqa, ha eosinofilia. Trombo- 
citopenia e comum, com contagem inferior a 150 x 
10 3 /pL em um terqo dos pacientes. Trombocitopenia 
severa, algumas vezes, observada, deve-se a destrui- 
qao imunologica das plaquetas. Pode ocorrer anemia 
hemolitica devida a uma crioaglutinina, notando-se, 
na distensao, aglutinados de eritrocitos, alguns esfero- 
citos e, mais tarde, policromatocitose. E mais frequen- 
te haver alguma aglutinaqao eritrocitaria sem hemo- 
lise declarada. Pacientes com esferocitose hereditaria 
sao particularmente sujeitos a hemolise durante a 
mononucleose infecciosa. Alguns pacientes desenvol- 
vem citopenias intensas em consequencia a hemofa- 
gocitose desencadeada pelo virus. Uma complicaqao 
rarissima e a anemia aplastica, que se desenvolve de 
1-6 semanas depois das manifestaqSes iniciais. 

Nem todos os pacientes com infecqao prima- 
ria pelo EBV apresentam aspectos clinico-patologi- 
cos de mononucleose infecciosa. Crianqas pequenas 
apresentam maior linfocitose com menor porcenta- 
gem de linfocitos atipicos do que crianqas de mais 
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idade, mas a contagem absoluta de linfocitos at f- 
picos e semelhante em criangas com menos e com 
mais de 4 anos de idade [14]. Em pacientes em ida¬ 
de mais avangada, a linfocitose e a porcentagem de 
linfocitos atipicos podem ser inferiores as observa- 
das em adolescentes e adultos jovens [15]. Raros 
pacientes com mononucleose infecciosa apresen- 
tam linfopenia grave [15]; nesses casos, a doenga e 
muito mais grave e o prognostico, pior. 

Nas contagens automatizadas, geralmente ha 
alarmes para a presenga de “blasts", de "variant lym¬ 
phocytes" (linfocitos atipicos) ou de ambos. Depen- 
dendo do instrumento, pode haver um aumen- 
to de "monocitos", "celulas mononucleares" ou 
"LUC" (Siemens Advia), ou um aumento espurio 
de "basofilos". Em um levantamento em pacien¬ 
tes com suspeita clinica de mononucleose infeccio¬ 
sa, com e sem teste positivo para anticorpos hete¬ 
rofilos, o alarme para " blasts" de um instrumento 
Coulter STKS mostrou sensibilidade de 41% para 
os casos positivos, enquanto o alarme "variant lym¬ 
phocytes" mostrou sensibilidade de 72%. No Sysmex 
NE-8000, as sensibilidades foram de 43 e 16%, res- 
pectivamente [9]. 

Diagnostico diferencial 

Deve-se fazer o diagnostico diferencial da mononu¬ 
cleose infecciosa com as demais causas de linfoci¬ 
tos atipicos (Tabela 9.1) e com LLA e linfomas leu- 
cemicos. 

Exames adicionais 

Um hemograma sugestivo de mononucleose in¬ 
fecciosa e indicagao para pesquisa de um anticor- 
po heterofilo que aglutina eritrocitos de carneiro ou 
de cavalo, e que difere dos anticorpos heterofilos 
de outras condigoes por ser absorvido por eritroci¬ 
tos de boi, mas nao por rim de cobaia. Testes rapi- 
dos em lamina para anticorpos heterofilos, disponi- 
veis no comercio, sao sensiveis e convenientes, com 
uma taxa de positividade falsa de 1-2%. A apresen- 
tagao, 60% dos pacientes com mononucleose infec¬ 
ciosa tern teste de anticorpo heterofilo positivo, e 
ate 90% tornam-se positivos quando acompanha- 
dos cuidadosamente. Em adolescentes e adultos, 
"mononucleose infecciosa heterofilo-negativa" re- 
presenta, na maioria das vezes, infecgao por cito- 
megalovirus (CMV) ou EBV. Em uma serie, 70% 
dos casos representavam infecgao por CMV, e 16%, 
infecgao por EBV [30]. Em outra serie, a porcenta¬ 
gem de pacientes com anticorpos IgM para varios 
virus foi de 40% para EBV, 39% para CMV e 25% 
para herpes-virus humano 6 [31], alguns pacientes 


TABELA 9.1 Algumas causas de linfocitos atipicos 

Infecgoes virais 

Mononucleose infecciosa (EBV), infecgao por citomegalovirus,* 
hepatite A,* sarampo, rubeola, infecgao por ecovirus, infecgao 
por adenovirus,* varicela e herpes-zoster, infecgao por herpes 
simples, infecgao por herpes-virus humano 6 [17],* influenza, 
caxumba, meningite linfocitica (infecgao 
por virus da coriomeningite linfocitica), infecgao por 
HIV, infecgao por HTLV-1, sindrome pulmonar por 
hantavirus [18] 

Infecgoes bacterianas 

Brucelose, tuberculose, febre tifoide [19], sifilis, riquetsioses* - 
incluindo tifo do carrapato ( Rickettsia conorii), tifo dos matagais 
(Rickettsia tsutsugamushi), tifo murino ( Rickettsia typhi) [20, 

21] -, infecgoes por Ehrlichia - incluindo febre Sennetsu (Japao) 
e erliquiose (Estados Unidos [22] -, infecgao por Mycoplasma 
pneumoniae 

Infecgoes por protozoarios 

Toxoplasmose*, malaria, babesiose 

Imunizacoes 

Doenga do soro (raramente) 

Hipersensibilidade a farmacos* 

Como ao acido paraminossalicilico, sulfassalazina, fenitoina 
sodica, mesantofna, dapsona, fenotiazinas, 
estreptoquinase [23] 

Linfonodopatia angioimunoblastica/linfoma 
angioimunoblastico de celulas T [24] 

Lupus eritematoso sistemico [25] 

Sarcoidose [26] 

Doenga do enxerto versus hospedeiro 

Rejeigao de enxerto 

Linfoma de Hodgkin 

Sindrome de Kawasaki [27] 

Histiocitose hemofagocitica familiar [28] 

Proliferagao idiopatica transitoria de linfocitos 
monoclonais atipicos [29] 

*Condigoes que podem estar associadas a um numero de linfocitos 
atipicos suficientemente grande para serem confundidas com mo¬ 
nonucleose infecciosa. 


com IgM para mais de um virus; 3% tinham toxo¬ 
plasmose. Bern menos da metade dos bebes com in¬ 
fecgao por EBV primaria apresenta anticorpos hete¬ 
rofilos [14], sendo a infecgao por EBV a causa mais 
frequente de mononucleose infecciosa heterofilo- 
-negativa nessa faixa etaria. Testes sorologicos para 
anticorpos IgM anti-EBV e anti-CMV podem escla- 
recer o diagnostico nos casos negativos para anti¬ 
corpo heterofilo. Testes sorologicos para toxoplas¬ 
mose tambem sao indicados, e, para grupos de alto 
risco, um teste para HIV deve ser considerado (ver 
a seguir). 
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Infecqao por HIV e aids 

Infecgao por HIV provoca uma doenga aguda no 
momento da soroconversao, seguida por uma fa- 
se de infecgao latente antes do aparecimento das 
manifestagoes de infecgao cronica, isto e, da sm- 
drome de imunodeficiencia adquirida (aids). Uma 
expansao transitoria de linfocitos grandes e granu- 
lares CD8-positivos pode ocorrer quando a infec- 
gao cronica torna-se clinicamente evidente. Com 
menor frequencia, ha um aumento persistente de 
linfocitos grandes e granulares associado a uma 
smdrome que se assemelha a de Sjogren, com in- 
filtragao linfoide das glandulas salivares, pulmoes 
e rins [32]. 

Hemograma 

A doenga aguda inicial pode assemelhar-se a mo- 
nonucleose infecciosa tanto clfnica quanto hema- 
tologicamente, mas o numero de linfocitos atfpicos 
(Figura 9.6) geralmente e muito menor. Apos recu- 
peragao da fase aguda, a pessoa infectada torna-se 
hematologicamente normal, muitas vezes por va- 
rios anos. Nesse perfodo de infecgao latente, pode 
ocorrer uma trombocitopenia isolada, por destrui- 
gao imunologica de plaquetas. 

A infecgao cronica esta associada a uma queda 
progressiva da contagem de linfocitos CD4-positi- 
vos; como estes em geral sao os mais numerosos, 
a diminuigao causa uma baixa da contagem global 
de linfocitos. Linfocitose reacional, a custa de linfo¬ 
citos CD8-positivos (incluindo linfocitos grandes e 
granulares CD8-positivos, CD57-positivos [32, 33]), 



FIGURA 9.6 Sangue periferico mostrando um linfocito atf- 
pico durante infecgao aguda por HIV. 


pode inicialmente manter a contagem global e mas- 
carar o declfnio dos CD4-positivos. A diminuigao 
progressiva dos linfocitos CD4-positivos associa-se a 
uma queda progressiva da fungao imunologica, que 
eventualmente se manifesta por inf echoes ou neo¬ 
plasia. Quando ha desenvolvimento de um numero 
especificado de infecgoes ou neoplasias, diz-se que 
o paciente esta com aids. Os aspectos hematologicos 
refletem tanto o efeito do HIV quanto das infecgoes 
oportunistas intercorrentes. A propria infecgao por 
HIV causa anemia normocromica e normocftica, 
trombocitopenia e neutropenia com neutrofilos dis- 
plasicos; uma anormalidade caracterfstica dos neu¬ 
trofilos e a presenga de fragmentos destacados do 
nucleo [34]; formas displasicas podem incluir neu¬ 
trofilos hipogranulares e pelgeroides (pseudo-Pel- 
ger) e neutrofilos com nucleos grandes e de forma- 
to anormal (Figura 9.7). Purpura trombocitopenica 
trombotica (PTT) e uma rara complicagao; nesse ca- 
so, a distensao sangufnea mostrara eritrocitos frag- 
mentados e trombocitopenia. Infecgoes recorrentes 
contribuem para o desenvolvimento de anemia e 
causam formagao de rouleaux e coloragao de fundo 
excessiva. Alteragoes reacionais em alguns linfoci¬ 
tos sao comuns e podem incluir formas em trevo. 
Infecgoes bacterianas podem causar alteragoes to- 
xicas nos neutrofilos. Inf echoes virais e micobacte- 
rianas podem associar-se a pancitopenia por hemo- 
fagocitose. Nos estagios finais da doenga, ha uma 
pancitopenia progressiva. 

Pacientes com infecgao por HIV tambem estao 
sujeitos a complicagoes iatrogenicas, incluindo ma- 
crocitose e pancitopenia causada por zidovudina, 
neutropenia por ganciclovir e anemia hemolftica 
pela agao oxidante da dapsona. 

Em pacientes com infecgao cronica por HIV, as 
contagens automatizadas com a serie Siemens H. 1 e 
Advia podem mostrar aumento da atividade de pe¬ 
roxidase dos neutrofilos e uma baixa da densidade 
nuclear, evidenciada pela diminuigao do fndice de 
lobularidade. Os dois aspectos sugerem granuloci- 
topoese displasica. Pode, ainda, haver aumento de 
celulas grandes nao coradas (LUCs). 

Diagnostico diferencial 

Dependendo do estagio da doenga e dos aspectos 
hematologicos especfficos, o diagnostico diferencial 
deve incluir mononucleose infecciosa e outras in- 
fecgoes virais, purpura trombocitopenica idiopatica 
(PTI) e PTT. E importante pensar na possibilidade de 
infecgao por HIV e fazer os testes sorologicos especf¬ 
ficos em pacientes que apresentem qualquer desses 
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FIGURA 9.7 Imagem composta 
de distensao sangirinea de pa- 
ciente infectado com HIV, mos- 
trando displasia dos neutrofilos. 



aspectos hematologicos. Uma expansao de linfoci- 
tos grandes e granulares pode ser confundido com 
leucemia de linfocitos grandes e granulares, mais 
ainda porque ate um quarto parte dos pacientes 
tem evidencias de expansao clonal a analise do re¬ 
ceptor de celulas T [32]; o imunofenotipo das celu- 
las e CD8-positivo, CD1 la-positivo, CDllc-positivo 
e CD57-positivo, com expressao forte de HLA-DR e 
reagoes negativas para CD 16 e CD56. Infecgao por 
HIV faz parte do diagnostico diferencial da aplasia 
eritroide pura, pois a deficiencia imunologica pode 
causar falha na eliminagao do parvovirus B19, de 
modo que a aplasia induzida por ele torna-se croni- 
ca em vez de transiente. Na doenga mais a van t da, 
pode ocorrer confusao com as smdromes mielodis- 
plasicas (SMDs) e outras causas de insuficiencia da 
medula ossea. 

Exames adicionais 

O diagnostico e feito pela detecgao sorologica de an- 
ticorpos anti-HIV. Se houver aplasia eritroide pura 
em paciente HIV-positivo, os testes sorologicos para 
o parvovirus devem ser complementados por testes 
para o DNA do parvovirus, pois pode haver falta de 
produgao dos anticorpos especlficos. 

Outras infecqoes virais 

Inf echoes virais podem ser agudas ou cronicas, pro- 
duzindo efeitos variados sobre as celulas sangulneas. 


Hemograma 

Infecgoes virais agudas estao associadas a anormali- 
dades hematologicas transitorias; a mais frequente 
e a linfocitose com alteragSes reacionais dos linfo¬ 
citos. Pode haver aumento de linfocitos grandes e 
granulares. Com alguns virus, essas alteragoes po¬ 
dem ser suficientemente graves para simular mo- 
nonucleose infecciosa (ver Tabela 9.1). Outras in- 
fecgSes virais agudas estao associadas a neutrofilia 
(ver Tabela 6.4). A contagem de eosinofilos reduz- 
-se durante infecgao aguda, elevando-se na conva¬ 
lescent. Durante a infecgao viral ativa, pode haver 
trombocitopenia devida ao consumo de plaquetas. 
No caso das febres hemorragicas virais, coagula- 
gao intravascular disseminada pode provocar trom¬ 
bocitopenia grave. Durante a convalescent de al- 
gumas infecgoes virais - por exemplo, da rubeola 
-, pode ocorrer trombocitopenia pela interagao de 
imunocomplexos com as plaquetas. Hemolise subi- 
ta pode decorrer da formagao do anticorpo de Do- 
nath-Landsteiner (anti-P) logo apos algumas viro- 
ses, como o sarampo, e de crioaglutininas anti-I ou 
anti-i no decurso de outras viroses. Infecto pelo 
parvovirus em indivlduos normais provoca uma 
aplasia eritroide transitoria, com pequena queda 
da Hb e desaparecimento dos reticulocitos. Em al¬ 
guns pacientes, pode-se observar tambem neutro¬ 
penia ou trombocitopenia. Em pacientes com re- 
dugao da sobrevida eritroide, ocorre uma anemia 
muito mais grave, mas tambem transitoria. Alguns 
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virus, particularmente os herpes-virus, desenca- 
deiam slndrome hemofagocltica que causa pancito- 
penia. Infecgao pelo hantavirus Sin Nombre associa¬ 
te a trombocitopenia no comego da doenga, com 
o mau funcionamente cardiopulmonar grave sendo 
predito por um conjunto de cinco aspectos do san- 
gue periferico - trombocitopenia, presenga de mie- 
locitos, falta de granulagoes toxicas proeminentes 
(mesmo havendo acentuada neutrofilia), aumento 
do hematocrito (pseudopoliglobulia) decorrente de 
uma slndrome de vazamento plasmatico capilar, e 
presenga de mais de 10% de celulas semelhantes a 
imunoblastos ou plasmocitos [35] 

Os efeitos das infecgoes virais cronicas variam 
conforme o virus. Pode haver aumento de linfocitos 
grandes e granulares. Na infecgao cronica por virus 
linfotropico de celulas T humanas 1 (HTLV-1), po¬ 
de haver linfocitose com ocasionais linfocitos atlpi- 
cos, inclusive alguns com nucleo em trevo (Figura 
9.8). Indivlduos imunologicamente incompetentes, 
nao apenas por infecgao por HIV mas, tambem, por 
imunossupressao congenita ou iatrogenica, podem 
manter infecgao cronica pelo parvovirus, a qual 
provoca uma aplasia eritroide pura cronica. Uma 
aparente hepatite viral (nao A, nao B, nao C) [36], 
pode ser seguida por anemia aplastica. Pacientes 
com infecgao cronica por qualquer um dos virus da 
hepatite podem apresentar anormalidades hemato- 
logicas devidas a hepatopatia cronica e ao hiperes- 
plenismo; pacientes com hepatite C podem desen- 
volver crioglobulinemia. 
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FIGURA 9.8 Distensao de sangue periferico de um portador 
saudavel do HTLV-1, mostrando um linfocito com nucleo 
em formato de trevo. 


Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial dos efeitos hematologicos 
das infecgSes virais e complexo, pois as anormali¬ 
dades causadas sao muito variaveis. Ele inclui as di- 
versas condigoes que produzem linfocitose, linfo¬ 
citos atlpicos e trombocitopenia. 

Exames adicionais 

Devem ser feitos testes para anticorpos heterofilos e 
testes sorologicos para virus especlficos condizentes 
com o quadro cllnico. 

Linfocitose B policlonal persistente 

E uma condigao rara que ocorre quase exclusiva- 
mente em mulheres tabagistas; associa-se ao tipo 
tecidual HLA-DR7. Ha descrigao de casos familia- 
res - em varios grupos de parentes e em 1 crianga e 
o pai. Ha suspeita, tambem, de associagao com in- 
fecgao por EBV. Uma minoria de pacientes tern he- 
patomegalia, esplenomegalia ou linfonodomegalias, 
mas a maioria so tern sintomas inespeclficos, como 
fadiga cronica. Raros pacientes tern volumosa esple¬ 
nomegalia [37]. Ha uma associagao com anormali¬ 
dades cromossomicas adquiridas, especificamente 
i(3q), trissomia 3 e duplicagao(3)(q26q29) [38, 39]; 
essas anormalidades, curiosamente, estao presentes 
em linfocitos tanto com expressao de cadeias capa 
(k) quanto com expressao de cadeias lambda (X), de 
modo que nao podem ser consideradas indicativas 
de clonalidade da populagao afetada. 

Hemograma 

Os linfocitos anormais incluem linfocitos grandes e 
linfocitos muito basofilos, semelhantes aos linfocitos 
atlpicos das viroses, alem de linfocitos com nucleo 
bilobado, as vezes binucleados [40] (Figura 9.9); es- 
tes ultimos sao muito sugestivos desse raro disturbio. 
Alguns linfocitos tern nucleolos e assemelham-se a 
prolinfocitos. Raramente, ha aglutinagao EDTA-de- 
pendente dos linfocitos [41]. O diagnostico pode ser 
feito em pacientes sem linfocitose absoluta se os as¬ 
pectos citologicos e os demais aspectos forem tlpicos; 
casos assim corresponderam a 20% dos pacientes em 
uma serie [42]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui linfocitoses reacio- 
nais e linfomas. 

Exames adicionais 

A imunofenotipagem e indicada para excluir prolife¬ 
rates linfoclticas monoclonais. Em geral, as celulas 
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FIGURA 9.9 Sangue periferico de paciente com linfocitose 
B persistente, mostrando linfocitos lobulados. 


expressam IgM e IgD, juntamente com marcadores 
pan-B (como CD19 e CD24), CDllc, CD21, CD25, 
CD27, CD95 e CD148 [43, 44]. A fragao de lin¬ 
focitos B expressando CD5 e CD23 e mais baixa 
do que em controles normais, FMC7 e mais alta e 
CD 10 e CD38 geralmente nao sao expressos [43]. 
As celulas anormais parecem representar a expan- 
sao de uma populagao de linfocitos B de memoria 
[43], possivelmente analogos a linfocitos B da zo¬ 
na marginal [44]. Embora a relagao k:A possa ser 


anormal, a populagao atfpica inclui tanto linfoci¬ 
tos com expressao de cadeias k como de cadeias A. 
A reagao em cadeia da polimerase (PCR) mostra 
que podem estar presentes um unico ou multiplos 
genes de fusao BCL2-IGH. Frequentemente, ha um 
aumento policlonal de IgM. Alem de i(3q) (cau- 
sando amplificagao do gene ATR), tern sido cons- 
tatadas del(6q), +8 e del(llq) [42]. Pode haver in- 
filtragao linfocftica nodular ou intrassinusoidal na 
medula ossea [45]. 

Eosinofilia reacional 

E comum em grande variedade de condigoes aler- 
gicas e em infestagoes parasitarias (ver Capftulo 6). 
E mais rara como reagao a uma neoplasia, como 
carcinoma ou sarcoma. 

Hemograma 

A eosinofilia varia de leve a acentuada. Os eosinofi- 
los podem ser citologicamente normais ou mostrar 
desgranulagao ou vacuolizagao de intensidade va- 
riavel (Figura 9.10). Em distensoes sangufneas com 
eosinofilia, deve-se atentar para a possfvel presen¬ 
ts de celulas linfomatosas, blastos e linfocitos atfpi- 
cos. Na eosinofilia reacional que ocorre como res- 
posta a LLA, blastos leucemicos circulantes podem 
ser raros, em contrapartida ao grande numero de 
eosinofilos. Quando os eosinofilos sao degranulados 
podem nao ser identificados pelos contadores auto- 
matizados. 


FIGURA 9.10 Distensao sanguf- 
nea de paciente com leucemia 
linfoblastica aguda e eosinofi¬ 
lia reacional. Ha um linfoblas- 
to leucemico no meio do cam- 
po. Muitos dentre os eosinofilos 
sao hipogranulares e alguns tern 
nucleo trilobado. 
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Diagnostico diferencial 

Deve incluir leucemia eosinofflica e smdrome hipe- 
reosinofllica idiopatica. Este ultimo diagnostico (ver 
a seguir) requer que nao haja evidencia de uma 
causa subjacente. 

Exames adicionais 

O principal passo na investigaqao de uma eosinofi- 
lia acentuada (hipereosinofilia) e uma historia com- 
pleta, que inclua dados sobre viagens e medicamen- 
tos de uso recente, seguida de exame fisico. Esses 
procedimentos podem fornecer pistas que orientem 
novas investigates. Se a hipotese de parasitose for 
razoavel, torna-se necessaria uma serie de exames, 
cuja escolha dependera dos locais visitados pelo pa- 
ciente, dada a distribuiqao geografica de muitos pa- 
rasitos, das queixas clmicas e dos dados do exame 
fisico. Investigates pertinentes em casos de eosi- 
nofilia sao mostradas na Tabela 9.2. 

Hipereosinofilia mediada por linfocitos T 

Em certo numero de pacientes com hipereosi¬ 
nofilia, em geral com manifestaqSes cutaneas da 


TABELA 9.2 Investigates que podem ser uteis em casos 
de eosinofilia inexplicada 

Se houver suspeita de parasitose [469] 

Exame parasitologico de fezes, induindo cistos, ovos e larvas 
Exame de urina para Schistosoma haematobium 
Biopsia retal para Schistosoma mansoni 

Sorologia para estrongiloidiase, toxocarfase, esquistossomose, 
filariose e varios outros parasitos - ou testes antigenicos para 
cisticercose, filariose e uma variedade de outros parasitos 
(dependendo da historia de viagem) 

Pesquisa de microfilarias no sangue 
Aspiragao duodenal 
Dosagem de imunoglobulina E 
Radiografia de torax 
Biopsia de pele ou musculo 

Se houver suspeita de neoplasia 

Radiografia de torax 

Tomografia computadorizada ou outro metodo de imagem 
de torax e abdomem 

Aspiragao e biopsia da medula ossea, com analise 
citogenetica e molecular (pode ser feita no sangue 
periferico) para o gene de fusao FIP1L1-PDGFRA 

Biopsia de linfonodo ou outro tecido 

Imunofenotipagem de linfocitos do sangue periferico, 
ou de alguma populagao anormal de celulas no sangue 
ou na medula ossea 

Analise do gene do receptor de celulas T para estabelecer 
clonalidade dos linfocitos T 


doenqa, demonstra-se ser a eosinofilia mediada por 
citoquinas (como a interleuquina [IL] - 5) secretadas 
por linfocitos T fenotipicamente aberrantes. 

Hemograma 

O hemograma nao tern aspectos especlficos. A con- 
tagem de linfocitos geralmente e normal; se estiver 
aumentada, deve-se suspeitar de eosinofilia decor- 
rente de linfoma de celulas T. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e o mesmo que se faz para 
as eosinofilias reacionais. 

Exames adicionais 

A imunofenotipagem mostra uma populaqao de 
linfocitos T com um fenotipo aberrante - por exem- 
plo, com falta de expressao de CD3, com expressao 
de CD3 mas falta de CD4 ou CD8 ou com expres¬ 
sao aumentada ou diminulda de outros antlgenos 
associados aos linfocitos T. O uso de um painel de 
anticorpos para domlnios variados do receptor de 
celulas T pode fornecer evidencia de clonalidade, e 
um rearranjo clonal do gene do receptor de celulas 
T pode ser evidenciado em cerca de metade desses 
pacientes. Anormalidades citogeneticas, como 6q- 
ou 10p-, podem ocorrer como eventos secundarios. 
A imunoglobulina E serica costuma estar aumenta¬ 
da e pode haver hipergamaglobulinemia policlonal. 

Smdrome hipereosinofilica idiopatica 

Usa-se a expressao "smdrome hipereosinofilica 
(SHE) idiopatica" para descrever um grupo hetero- 
geneo de condiqoes - caracterizadas por eosinofilia 
persistente inexplicada e dano tecidual, geralmente 
afetando o coraqao e o sistema nervoso - atribulvel 
a liberaqao do conteudo dos granulos dos eosinofi- 
los. A condiqao e rara, mas bem mais comum em 
homens. Os casos sao classificados arbitrariamente 
como SHE idiopatica quando uma eosinofilia inex- 
plicada exceder 1,5 x 10 3 /pL, persistir por ao me- 
nos 6 meses e associar-se a dano tecidual [47]. Al- 
guns casos parecem dever-se a uma anormalidade 
dos linfocitos T, com a eosinofilia provocada por lin- 
foquinas como IL-2, IL-3, IL-5 e IL-15 [48-50] (ver 
anteriormente). Se os linfocitos T constitulrem uma 
populaqao clonal, e razoavel considerar a eosinofi- 
lia como reacional a um linfoma T, patente ou ocul- 
to; se nao houver clonalidade, o termo "idiopatico" 
persiste apropriado. Outros casos podem represen- 
tar uma neoplasia mieloproliferativa com diferen- 
ciaqao eosinofflica predominante, isto e, leucemia 
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eosinofflica; se nao houver prova disso, entretanto, 
a classificagao como "idiopatica" e apropriada mais 
uma vez. 

Hemograma 

Os aspectos hematologicos da SHE idiopatica persis- 
tem mal definidos, pois as series anteriores de pa- 
cientes incliriam muitos que seriam agora reconhe- 
cidos como tendo leucemia eosinofflica. A descrigao 
a seguir devera ser considerada como provisoria. 

Ha eosinofilia moderada ou acentuada. Os eosi¬ 
nofilos com frequencia apresentam desgranulagao e 
vacuolizagao acentuadas, incluindo ate mesmo eo¬ 
sinofilos completamente agranulares (Figura 9.11). 
E comum a presenga de granulos menores do que 
os normais. Os nucleos dos eosinofilos podem ser 
hiperlobados, hipolobados ou em formato de anel. 
Outros aspectos hematologicos podem incluir ane¬ 
mia, anisocitose, pecilocitose (incluindo peciloci- 
tos em gota), quadro leucoeritroblastico, basofilia, 
trombocitopenia, trombocitose, neutrofilia e neu- 
trofilos com granulos mais proeminentes, um tan- 
to basofilos (ver Figura 3.71). Esta ultima anorma- 
lidade pode ser acentuada a ponto de os neutrofilos 
anormais serem confundidos com basofilos; pode 
ocorrer, tambem, um aumento verdadeiro de baso¬ 
filos [47]. O numero de eosinofilos desgranulados 
tern significagao prognostica: se exceder 1 x 10 3 /pL, 
e provavel que ja haja dano cardfaco ou que esteja 
prestes a ocorrer [51]. 



FIGURA 9.11 Distensao de sangue periferico de paciente 
com SHE idiopatica; os tres eosinofilos mostram grau va- 
riado de desgranulagao. 


Diagnostico diferencial 

A SHE idiopatica e um diagnostico de exclusao. 
O diagnostico nao pode ser feito antes da nega- 
tividade de testes para o gene de fusao FIP1L1- 
-PDGFRA, pois a presenga deste atualmente define 
como de leucemia eosinofflica casos que anterior- 
mente eram considerados idiopaticos. 

Muitos dos aspectos caracterfsticos sao inespe- 
cfficos. Tambem pode ocorrer dano tecidual devido 
a liberagao do conteudo dos granulos eosinofilos, 
tanto na eosinofilia reacional (ver anteriormen- 
te) como na leucemia eosinofflica. Desgranulagao 
e vacuolizagao dos eosinofilos tambem podem ser 
acentuadas tanto na leucemia eosinofflica quanto 
em eosinofilias reacionais intensas. Podem ocorrer 
aspectos do sangue periferico, indistingmveis dos 
da SHE idiopatica, em alguns pacientes que sub- 
sequentemente demonstram ter mastocitose sis- 
temica [52], LLA ou linfoma. Pode ser diffcil, ou 
mesmo impossfvel, distinguir SHE idiopatica de leu¬ 
cemia eosinofflica cronica (ver adiante) no infcio da 
doenga. 

Exames adicionais 

O paciente deve ser convenientemente questiona- 
do e examinado, e devem ser feitos todos os exa¬ 
mes para as causas conhecidas e pertinentes de 
eosinofilia. Se nenhuma causa for identificada, de¬ 
vera ser feita imunofenotipagem dos linfocitos do 
sangue periferico para identificar alguma popula- 
gao que expresse marcadores aberrantes [49, 50]. 
Se houver uma populagao anormal, deve ser rea- 
lizada analise do gene do receptor dos linfocitos T 
para verificar se a populagao e clonal [429]. Tam¬ 
bem sao indicados mielograma, biopsia de medula 
ossea e analise citogenetica, pois a detecgao de um 
aumento de celulas blasticas ou de uma anorma- 
lidade citogenetica permite o diagnostico de leu¬ 
cemia eosinofflica. Pelo exame da medula ossea, 
tambem se pode diagnosticar mastocitose sistemi- 
ca ou linfoma. 

Embora os casos sem evidencia de um clone T 
anormal, e sem aspectos especfficos que os identifi- 
quem como "leucemia", devam ser classificados co¬ 
mo SHE idiopatica, alguns desses pacientes mais tar- 
de mostram transformagao da doenga em leucemia 
mieloide aguda (LMA), comprovando que a con- 
digao era, desde o infcio, neoplasica. Em outros, a 
doenga evolui para um disturbio linfoproliferativo 
obvio. Alguns pacientes falecem de consequencias 
precoces ou tardias do dano tecidual, sem que a ver- 
dadeira natureza da doenga torne-se aparente. 
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Reagoes leucemoides 

Reaqao leucemoide e uma anormalidade hemato- 
logica que Simula e pode ser confundida com leu- 
cemia, mas que, de fato, e reacional a alguma ou- 
tra doenqa ou condiqao. Na reaqao leucemoide, as 
anormalidades desaparecem quando e corrigida a 
condiqao subjacente. Em muitos dos primeiros rela- 
tos de reaqoes leucemoides, o paciente nao se recu- 
perou da doenqa primaria; como consequencia, nao 
houve correqao da anormalidade hematologica. 
Nesses casos, e dificil saber com certeza se o pacien¬ 
te teve ou nao uma leucemia coexistente com ou- 
tra doenqa. Isso aconteceu em muitos dos primeiros 
relatos de reaqoes leucemoides a tuberculose. Nao 
se deve descrever como reaqao leucemoide a mie- 
lopoese anormal transitoria de recem-nascidos com 
sindrome de Down (ver adiante); trata-se de uma 
condiqao neoplasica, sendo considerada mais corre- 
tamente como uma leucemia com remissao espon- 
tanea [53]. ReaqSes leucemoides podem ser mieloi- 
des ou linfoides. 

Reaqdes leucemoides mieloides 

Reaqoes leucemoides dificilmente simulam leuce- 


quase nunca encontrado em condiqdes reacionais. 
As diferenqas estao resumidas na Tabela 9.3. As leu- 
cemias mieloides com maior probabilidade de se- 
rem simuladas por uma reaqao leucemoide sao a 
leucemia mieloide aguda (LMA), a leucemia mie- 
loide cronica atlpica Filadelfia-negativa, a leucemia 
mielomonocitica cronica (LMMC), a leucemia mie- 
lomonocitica (LMM) infantil, a leucemia neutro- 
filica e a leucemia eosinofllica. Causas de reaqoes 
leucemoides mieloides incluem estimulos graves a 
atividade da medula ossea, como uma infecqao bac- 
teriana grave (Figura 9.12) (particularmente quan¬ 
do complicada por anemia megaloblastica, dano a 
medula induzido por alcool ou agranulocitose an¬ 
terior), tuberculose, algumas viroses, hemorra- 
gia e carcinoma ou outra doenga maligna (com ou 
sem metastases na medula ossea). Carcinomas po¬ 
dem causar reaches leucemoides, que precedem, as 
vezes por anos, as outras manifestagoes do tumor 

[54] . Reagoes mieloides ja foram descritas na LLA 

[55] . O diagnostico dessas reagoes durante evolu- 
gao de casos de LMA e problematico, geralmente 
requerendo estudos citogeneticos e moleculares; a 
administragao de fatores de crescimento ou de qui- 


mia mieloide cronica (LMC), pois esta tern um es- mioterapia em alta dose na LMA pode desencadear 

pectro caracteristico de alteragoes (ver adiante) uma pseudorrecidiva, com celulas imaturas nao 

TABELA 9.3 Alguns aspectos que podem ser uteis para distinguir leucemia mieloide cronica (LMC) de neutrofilia reacional 

Aspecto 

Neutrofilia reacional 

LMC 

Contagem de leucocitos 

Raramente > 60 x 10 3 /pL 

Geralmente 20 a 500 x 10 3 /|liL ou ate mais 

Desvio a esquerda 

De moderado a acentuado; quando leve 
em relagao a neutrofilia, favorece a 
neutrofilia reacional 

Proporcional a contagem de leucocitos; 
pode ser acentuado 

Morfologia dos leucocitos 

Podem estar presentes granulagao toxica, 
vacuolizagao e corpos de Dohle 

Nao existem alteragoes toxicas 

Contagem absoluta de eosinofilos 

Geralmente reduzida 

Geralmente aumentada; podem estar 
presentes mielocitos eosinofilos 

Contagem absoluta de basofilos 

Geralmente reduzida 

Quase invariavelmente elevada; podem 
estar presentes mielocitos basofilos 

Contagem absoluta de monocitos 

Pode estar elevada 

Em geral moderadamente elevada, mas 
nao em proporgao a contagem de 
neutrofilos 

Eritropoese 

Pode haver anemia, geralmente 
normodtica e normocromica, mas 
quando hipocromica e microcitica 
favorece a neutrofilia reacional; pode 
haver rouleaux 

Pode haver anemia normocitica e 
normocromica 

Contagem de plaquetas 

Pode haver trombocitose ou 
trombocitopenia; se for uma 
trombocitose reacional, as plaquetas 
sao geralmente pequenas 

Geralmente normal ou elevada; podem 
estar presentes plaquetas gigantes; 
as plaquetas sao grandes, mesmo em 
presenga de trombocitose; podem estar 
presentes megacariocitos circulantes 

Escore de fosfatase alcalina 
nos neutrofilos (LAP) 

Geralmente elevado 

Quase sempre reduzido 






Disturbios dos leucocitos 429 


FIGURA 9.12 Distensao de san- 
gue periferico de paciente com 
reagao leucemoide devida a gra¬ 
ve sepse pos-operatoria por ger- 
me gram-negativo. A contagem 
de leucocitos foi 92 x 10 3 /pL, 
com contagem de neutrofilos 74 
x 10 3 /pL e contagem de mono- 
citos 16 x 10 3 /pL; a distensao 
mostra neutrofilos, um macro- 
polfcito e monocitos com au- 
mento da basofilia citoplasma- 
tica. 


♦ t 



leucemicas circulantes, mas fatores de crescimento 
tambem podem estimular a aparigao de blastos da 
propria leucemia no sangue periferico. Reagoes leu- 
cemoides em recem-nascidos podem resultar de sf- 
filis congenita [56] e, em lactentes, podem decorrer 
da smdrome de trombocitopenia com radios ausen- 
tes, em particular quando complicada por hemorra- 
gia [57]. Embora ja tenha sido aceito o fato de ha¬ 
ver uma associate de mieloma multiplo e outras 
neoplasias plasmocfticas com leucemia neutrofflica, 
parece mais provavel que esses casos correspondam 
a reagSes leucemoides neutrofilas [58, 59], media- 
das por G-CSF secretado pelas celulas mielomatosas 
[60]; um desses pacientes, entretanto, desenvolveu 
LMA 18 meses apos a apresentagao [61] (intervalo 
muito curto para leucemia induzida por agente al- 
quilante), de modo que a natureza exata dessa con- 
digao persiste incerta. A secrete ectopica de G-CSF 
por outros tumores pode causar reagao leucemoide 
neutrofila identica a vista no mieloma multiplo; isso 
foi descrito em sarcomas e em carcinomas de pul- 
mao, tireoide, estomago, vesfcula e bexiga [60, 62, 
63]. Reagoes leucemoides podem decorrer do uso 
terapeutico de fatores de crescimento, como G-CSF, 
fator estimulante de colonias granulicftica e macro- 
fagica (GM-CSF) e IL-3; se a historia clrnica nao for 
conhecida pela equipe do laboratorio, essas reagoes 
podem ser confundidas com LMMC, LMC atfpica 
ou leucemia eosinofllica. Em alguns casos, pode ha¬ 
ver ate 30% de mieloblastos no leucograma, simu- 
lando LMA [64]. 


Varias infecgoes em criangas podem causar rea- 
goes passfveis de confusao com a LMM infantil; in- 
cluem histoplasmose, toxoplasmose e infecgSes por 
micobacterias [65], Mycoplasma pneumoniae [66], 
EBV [67], CMV [68], herpes-virus humano 6 [69] 
e parvovirus B19 [70]. O hemograma na osteope- 
trose pode simular LMM infantil [71] (Figura 9.13). 

Aspectos uteis para fazer a distingao entre leu¬ 
cemia e uma reagao leucemoide incluem, alteragoes 
toxicas nos neutrofilos, como granulates toxicas e 
vacuolizagao, a preponderancia de celulas mais ma- 
duras (em uma reagao leucemoide) e neutrofilos 
hipogranulares e a presenga de numero despropor- 
cional de mieloblastos (na maioria das leucemias). 
Um baixo escore de LAP e fortemente favoravel ao 
diagnostico de leucemia, pois o escore esta quase 
invariavelmente elevado nas reagoes leucemoides. 
Se forem observados bastoes de Auer nas celulas 
blasticas, pode-se fazer com seguranga o diagnosti¬ 
co de leucemia ou de SMD. 

Quando os aspectos clinicos e hematologicos 
nao permitem distinguir entre leucemia e reagao 
leucemoide, a aspiragao da medula ossea e indica- 
da com citologia (mielograma), analise citogeneti- 
ca, e com microscopia e cultura para Mycobacterium 
tuberculosis. 

A pseudorrecidiva resultante da administrate 
de fatores de crescimento pode ser distinguida de 
recidiva real da leucemia por analise citogenetica 
ou molecular, que demonstrara que uma anormali- 
dade associada a leucemia ja nao esta presente. 
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FIGURA 9.13 Distensao de san- 
gue periferico de crianqa com 
reagao leucemoide decorrente 
de osteopetrose de aparigao pre- 
coce, mostrando um blasto, urn 
eritoblasto e neutrofilos. 


Reaqoes leucemoides linfoides 

O hemograma na coqueluche (Figura 9.14) e na 
linfocitose infecciosa pode simular leucemia linfo- 
cftica cronica (LLC), mas, como os aspectos clinicos 
e a faixa etaria dessas duas doenqas sao totalmen- 
te diferentes, isso nao constitui problema na pra- 
tica. Em pacientes com linfocitose pos-esplenec- 
tomia, ja tern sido feitos diagnosticos errados de 
LLC. Sabendo-se os altos nlveis que pode atingir 
a contagem de linfocitos em esplenectomizados, 
evita-se esse problema realizando-se uma pesquisa 
cuidadosa na distensao de sangue periferico para 


aspectos pos-esplenectomia. A linfocitose pos-es- 
plenectomia tambem pode simular uma leucemia 
com linfocitos grandes e granulares, pois, as vezes, 
predomina esse tipo de celula (Figura 9.15). Lin¬ 
focitose a custa de linfocitos grandes e granulares 
tambem esta descrita em associagao com a neu¬ 
tropenia autoimune induzida por rituximabe [65]. 
A linfocitose B policlonal persistente tambem po¬ 
de ser confundida com LLC ou linfoma, tendo ate 
ocasionado indicates inapropriadas de quimio- 
terapia. O conhecimento dessa smdrome e a de- 
tecgao dos aspectos citologicos caracteristicos (ver 



FIGURA 9.14 Distensao sanguf- 
nea de crianga com coqueluche, 
mostrando um linfocito clivado, 
um linfocito normal e uma ce¬ 
lula amassada. 
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FIGURA 9.15 Distensao sanguf- 
nea em paciente esplenectomi- 
zado por esferocitose heredita¬ 
ria. A contagem de leucocitos foi 
29,3 xl0 3 /pL e a de linfocitos, 24 
x 10 3 /pL, com predominio de lin¬ 
focitos grandes e granulares. Cor- 
tesia do Dr. J. Houghton, Salford. 



descrigao anterior) permitem que se estabelega a 
distingao. A esplenomegalia da malaria hiper-rea- 
tiva pode associar-se a linfocitose com numerosos 
linfocitos vilosos e, assim, simular um linfoma es- 
plenico com linfocitos vilosos (LELV) [73]; nesses 
casos, a imunofenotipagem e essencial para garan- 
tir que o paciente nao tern LELV, ja que esse linfo¬ 
ma ocorre na mesma area geografica e e possfvel 
que represente uma neoplasia resultante de estf- 
mulo antigenico cronico da malaria hiper-reativa 
com esplenomegalia. Foram observados aspectos 
similares aos de leucemia por celulas de Sezary em 
um caso de reagao a droga [74]. Uma plasmocito- 
se acentuada a ponto de simular leucemia plasmo- 
cftica foi descrita em um paciente com aplasia da 
medula precedendo LLA [75]. 

Podem simular LLA: mononucleose infecciosa 
e outras infecgoes virais com linfocitos atfpicos no 
sangue, reagoes a estresse grave em criangas, infec- 
gao por micoplasma [66], tuberculose e sifilis con¬ 
genita. Foi descrita linfocitose com celulas linfoi- 
des imaturas de linhagem T em infecgao aguda por 
HTLV-1 [76] e em erliquiose [77]. Quando houver 
duvida diagnostica, a imunofenotipagem e indis- 
pensavel. Note-se, entretanto, que celulas linfoides 
fenotipicamente anormais podem aparecer no san¬ 
gue durante reagoes leucemoides linfoides, como 
precursores de linfocitos B CDlO-positivos ou linfo¬ 
citos T coexpressando CD4 e CD8 [66]. 

Neutropenia congenita severa 

Neutropenia congenita severa ocorre esporadica- 
mente (a mais comum) ou, raramente, como uma 


condigao genetica recessiva ligada ao sexo. Em al- 
guns pacientes, e resultado de heterozigose a mu- 
tagao do gene ELANE , em 19pl3.3, que codifica a 
elastase dos neutrofilos. Outras mutagoes causais 
sao mostradas no Capltulo 6, Tabela 6.22. Infec- 
qdes graves frequentes nos 2 primeiros anos de vida 
sao a apresentagao usual, as vezes comegando ja no 
neonato com infecgao do umbigo. 

Hemograma 

Com excegao das alteragoes causadas pela infec- 
gao, os poucos neutrofilos presentes sao citologi- 
camente normais. Leve anemia e trombocitose, se 
presentes, decorrem da infecgao; pode haver mo- 
nocitose e eosinofilia. 

Diagnostico diferencial 

Inclui outras causas congenitas e adquiridas de 
neutropenia na primeira infancia, particularmente 
neutropenia autoimune, neutropenia cfclica e sfn- 
drome de Pearson (ver Tabela 6.22). 

Exames adicionais 

Exame da medula ossea mostra aparente parada da 
mielopoese no estagio de promielocito. O diagnosti¬ 
co pode ser confirmado por analise de DNA. 

Neutropenia grave 

Neutropenia cfclica ocorre como uma condigao ge¬ 
netica autossomica dominante ou esporadicamen- 
te, geralmente em criangas com menos de um ano 
de idade. E resultado de heterozigose para uma 
mutagao do gene ELANE. Devido a uma regulagao 
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anormal das celulas-tronco hematopoeticas, a con- 
tagem de neutrofilos varia ciclicamente com perio- 
dicidade de cerca de 21 dias, causando episodios in- 
fecciosos recorrentes. 

Hemograma 

Salvo pelas alteragoes relacionadas as infecgoes, 
os neutrofilos sao citologicamente normais. Os re- 
ticulocitos e as plaquetas tambem podem ter uma 
produgao com variagao cfclica; as vezes, o mesmo 
acontece com os eosinofilos e linfocitos. A con- 
tagem de monocitos pode fazer um ciclo em fase 
oposta a contagem de neutrofilos. 

Diagnostico diferencial 

Inclui outras causas geneticas e adquiridas de neu¬ 
tropenia na primeira infancia. 

Exames adicionais 

Exame da medula ossea mostra alteragoes cfclicas, 
da parada aparente da mielopoese no estagio pro- 
mielocftico, precedendo a neutropenia, a aparente 
maturagao normal quando a contagem de neutro¬ 
filos esta subindo. O diagnostico requer contagens 
seriadas, 3 vezes por semana, durante o perfodo de 
ao menos 2 mes, e analise genetica molecular. 

Neoplasias hematologicas 

As neoplasias hematologicas devem ser diagnostica- 
das de acordo com a classificagao de tumores da he- 
matopoese e tecido linfoide da Organizagao Mun- 
dial da Saude (OMS) [79]. 

Leucemia mieloide aguda (LMA) 

A LMA e uma doenga decorrente da proliferagao de 
um clone de celulas mieloides indiferenciadas que 
mostram maturagao defeituosa ou ausente. As ma- 
nifestagoes clfnicas devem-se a proliferagao celular, 
como hepatomegalia e esplenomegalia, e a subs- 
tituigao da medula ossea normal, como anemia e 
sangramento. O clone neoplasico geralmente deriva 
de uma celula mieloide indiferenciada multipoten- 
te, mas, em alguns casos, pode derivar de uma ce¬ 
lula ja com comprometimento de linhagem, ou de 
uma celula linfoide-mieloide indiferenciada multi- 
potente. 

A LMA e subclassificada com base em aspec- 
tos do sangue periferico e da medula ossea. Du¬ 
rante algumas decadas, a classificagao mais aceita 
foi a Franco-Americano-Britanica (FAB) [80-84], 
mas esta foi substitufda pela classificagao da OMS 
[79, 85]. Como a classificagao da OMS requer 


conhecimento de anormalidades citogeneticas e 
de biologia molecular, pode haver algum retar- 
do ate um diagnostico definitivo; por esse motivo 
um diagnostico morfologico provisorio, com base 
na classificagao FAB, persiste apropriado. Tambem 
persiste importante em locais do mundo onde ci- 
togenetica e biologia molecular nao estao dispo- 
nfveis. A diferenga mais importante entre as duas 
classificagoes e a exigencia, na classificagao FAB, 
de ao menos 30% de blastos na medula ossea pa¬ 
ra definir um diagnostico de LMA, ao passo que na 
classificagao da OMS o criterio de definigao exi- 
ge uma contagem de blastos (incluindo promie- 
locitos) no sangue periferico ou na medula ossea, 
igual ou acima de 20% - a menos que esteja pre- 
sente uma de certas anormalidades citogeneticas 
especificadas. Essas classificagoes estao resumidas 
nas Tabelas 9.4 (FAB) e 9.5 (OMS). Os varios sub- 
tipos FAB de leucemia aguda estao ilustrados nas 
Figuras 9.16 a 9.25, e as varias categorias OMS, 
nas Figuras 9.26 a 9.37. Deve-se notar que a clas- 
sificagao da OMS e hierarquica: os casos devem ser 
inicialmente inseridos na categoria de "LMA e sfn- 
dromes mielodisplasicas relacionadas a terapeuti- 
ca", se apropriado, depois nas demais categorias, 
na ordem vista na Tabela 9.5. 

Hemograma 

A maioria dos pacientes apresenta blastos leucemi- 
cos no sangue periferico. Podem ser mieloblastos, 
monoblastos, megacarioblastos, eritroblastos pri¬ 
mitives ou uma populagao mista. Podem ser vis¬ 
tas algumas celulas em maturagao. Em alguns pa¬ 
cientes, a celula predominante e um promielocito 
anormal. A maioria dos pacientes e neutropenica, 
mas em alguns tipos de LMA ha maturagao do clo¬ 
ne leucemico, com consequente neutrofilia ou, com 
menor frequencia, eosinofilia e, muito raramente, 
basofilia. A maioria dos pacientes apresenta uma 
anemia normocftica normocromica ou, se a LMA 
houver sido precedida por uma SMD (ver a seguir), 
uma anemia macrocftica. A maioria dos pacientes e 
trombocitopenica, mas um pequeno numero apre¬ 
senta contagem de plaquetas normal ou ate mes¬ 
mo trombocitose. As celulas do sangue periferico 
apresentam aspectos displasicos semelhantes aos 
das SMDs. Em uma minoria de pacientes, ha cito- 
penia, em geral pancitopenia, sem celulas imaturas 
circulantes. 

Instrumentos automatizados emitem flag "sus¬ 
pect blast cells" e podem mostrar que ha neutrofilos 
com caracterfsticas aberrantes. 
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TABELA 9.4 Classificagao Franco-Americano-Britanica (FAB) da leucemia mieloide aguda (LMA) [80-84] 


Ml (LMA sem maturagao) 

Blastos > 90% das NECs; > 3% de blastos positivos para peroxidase 
ou SBB; componente monocitico < 10% das NECs; componente 
granulocitico < 10% das NECs 

M2 (LMA com maturagao granulocitica) 

Blastos 30 a 89% das NECs; componente granulocitico > 10% das 
NECs; componente monocitico < 20% das NECs 

M3 e variante M3 
Morfologia caracteristica 


M4 (leucemia mielomonocitica aguda) 

Blastos > 30% das NECs; componente granulocitico (inclusive 
mieloblastos) > 20% das NECs 


Componente monocitico da 
MO > 20% das NECs e 
contagem de monocitos do 
sangue > 5 x 10 3 /|liL 
Ou 

Componente monocitico da 
MO > 20% das NECs e 
elevagao da lisozima 
Ou 

Componente monocitico da 
MO > 20% das NECs e 
confirmagao citoqufmica de 
componente monocitico na 
medula ossea + 


Ou 

MO parecida com M2, mas 
contagem de monocitos 
do sangue > 5 x10 3 /pL e 
elevagao de lisozima* 

Ou 

MO parecida com M2, mas 
contagem de monocitos 
do sangue >5x1 0 3 /jllL e 
demonstragao citoqumnica 
de componente monocitico 
na MO 


M5 (leucemia monoblastica/monocitica aguda) 

M5a (sem maturagao ou leucemia monoblastica aguda) 

Componente monocitico > 80% das NECs; monoblastos > 80% 
do componente monocitico 

M5b (com maturagao ou leucemia monocitica aguda) 

Componente monocitico > 80% das NECs; monoblastos < 80% 
do componente monocitico 

M6 ( eritroleucemia) 

Eritroblastos > 50%; blastos > 30% das NECs 

M7 (leucemia megacarioblastica) 

Demonstragao de que os blastos sao megacarioblastos, por 
exemplo, pela citoqumnica ultraestrutural, indicando a 
presenga de peroxidase das plaquetas ou por analise de 
marcadores imunologicos das celulas, indicando a presenga 
de antigenos plaquetarios 

MO (LMA com evidences minimas de diferenciagao mieloide) 

Peroxidase e SBB positivos em < 3% dos blastos, mas 
demonstragao de que os blastos sao mieloides, por 
imunofenotipagem 


MO, medula ossea; NEC, celulas nao eritroides; SBB, Sudan black B. 

*Lisozima no soro ou urina tres vezes acima do normal. 

+ Positivo para atividade de naftol AS acetato (NASA) esterase, inibida por fluoreto. 


TABELA 9.5 Classificagao da Organizagao Mundial da Saude (OMS) para leucemia mieloide aguda (LMA) [85] 

LMA e sindromes mielodisplasicas relacionadas a terapeutica 
LMA com anormalidades citogeneticas geneticas/recorrentes 
LMA com t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNK1T1 
LMA com inv(16)(p13.1 q22) ou t(16; 16)(p13.1 ;q22); CBFB-MYH11 
Leucemia promielocitica aguda com t(15; 17)(q22;q 12); PML-RARA 
LMA com t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL ( MLLT3-KMT2A) 

LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 
LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3) (q21; q26.2); RPN1-EVI1 ( RPN1-MECOM) 

LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 
LMA com NPM1 mutado 
LMA com CEBPA mutado 
LMA com alteragoes relacionadas a mielodisplasia 
Com neoplasia mielodisplasica ou mielodisplasica/mieloproliferativa previa 
Com anormalidades geneticas relacionadas a sindrome mielodisplasica 
Com displasia de multipla linhagem* 

LMA fora das categorias acima 
LMA minimamente diferenciada 
LMA sem maturagao 
LMA com maturagao 
Leucemia mielomonocitica aguda 
Leucemia monoblastica e monocitica aguda 
Leucemia eritroide aguda 
Leucemia megacariocitica aguda 
Leucemia basofilica aguda 
Pan-mielose aguda com mielofibrose 

*Definida pela presenga de aspectos displasicos em mais de 50% das celulas em duas ou mais linhas celulares. 
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(a) 



FIGURA 9.16 Distensao sangiri- 
nea em leucemia mieloide agu- 
da (LMA) sem maturagao (FAB 
tipo Ml). As celulas blasticas 
apresentam um padrao fino de 
cromatina; parecem linfoblastos, 
apresentando nucleolos peque- 
nos e elevada relagao nucleo- 
-citoplasmatica; neste paciente, 
apenas algumas das celulas blas¬ 
ticas apresentam granulos azuro- 
filos, mas a mieloperoxidase 
(MPO), o Sudan black B (SBB) 
e a cloroacetato esterase (CAE) 
foram positivos em elevada por- 
centagem de celulas. 



FIGURA 9.17 Distensao sangui- 
nea em LMA com maturagao 
(FAB tipo M2), mostrando ce¬ 
lulas leucemicas com maturagao 
alem do estagio blastico. Am- 
bas as celulas sao promielocitos, 
uma delas com nucleo de for- 
mato anormal. A diferenciagao 
em LMA M2 pode ser neutrofi- 
la, eosinofila, basofila ou qual- 
quer combinagao desses tipos. 




FIGURA 9.18 Distensao sangui- 
nea de dois pacientes com leu¬ 
cemia promielocitica hipergra- 
nular aguda (FAB tipo M3), 
mostrando: (a) promielocitos 
hipergranulares, um deles com 
um granulo gigante; ( continua) 
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FIGURA 9.19 Distensao sanguf- 
nea em variante hipogranular 
(ou microgranular) de leuce- 
mia promielocftica aguda (FAB 
tipo M3, variante), mostran- 
do celulas bilobadas caracterfs- 
ticas; apenas algumas celulas 
apresentam granulos visfveis ao 
microscopio optico, mas, apesar 
disso, houve forte positividade 
citoplasmatica com SBB, MPO 
e CAE. 



FIGURA 9.20 Distensao sanguf- 
nea de paciente com leucemia 
mielomonocftica aguda (FAB 
tipo M4), mostrando um mie- 
loblasto e dois monoblastos; os 
monoblastos sao grandes com 
micleo lobulado, padrao rendi- 
lhado fino de cromatina, varios 
nucleolos e citoplasma volu- 
moso finamente granulado, en- 
quanto o mieloblasto e menor, 
com maior relagao nucleo-cito- 
plasmatica. Na LMA M4, a dife- 
renciagao granulocftica pode ser 
neutrofila, eosinofila (ver Figu- 
ra 9.21) ou basofila. 
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FIGURA 9.21 Distensao san- 
guinea em leucemia mielomo- 
nocitica aguda com eosinofi- 
lia (tambem designada M4 Eo), 
mostrando um mieloblasto, um 
monocito e um mielocito eosi- 
nofilo com alguns granulos ba- 
sofilos. Cortesia do falecido Dr. 
David Swirsky. 



FIGURA 9.22 Distensao sanguinea em leucemia monoblas- 
tica aguda (FAB tipo M5a), mostrando um monoblasto 
com nucleo nao lobulado e um nucleolo vesicular. Em ge- 
ral, os monoblastos sao fortemente positivos para esterases 
nao especificas, como a a-naftil acetato esterase (ANAE), 
podendo apresentar alguns granulos positivos para MPO 
e SBB. 


FIGURA 9.23 Distensao sanguinea em leucemia monocitica 
aguda (FAB tipo M5b), mostrando um promonocito e um 
monocito; o promonocito apresenta citoplasma modera- 
damente basofilo, granulado e vacuolizado; os promono- 
citos sao positivos com SBB, e para MPO e esterases nao 
especificas. 


Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial da LMA e feito principal- 
mente com a LLA, com a transformagao blastica 
de LMC e de outras neoplasias mieloproliferativas, 
com as SMDs e com outras causas de insuficiencia 
da medula ossea, como anemia aplastica. Ocasio- 
nalmente, e preciso distinguir entre leucemia aguda 
e reagao leucemoide (ver anteriormente). 


Exames adicionais 

Quando houver suspeita de LMA, e indicada uma 
aspiragao de medula ossea para exame citologico 
(mielograma) e para analise citogenetica. A micros- 
copia e seguida de imunofenotipagem a menos que 
mostre evidencias claras da diferenciagao mieloide, 
para distinguir LMA com minimos sinais de dife- 
renciagao e leucemia megacarioblastica aguda de 
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FIGURA 9.24 Distensao sangul- 
nea em eritroleucemia aguda 
(FAB tipo M6), mostrando urn 
eritroblasto megaloblastico cir- 
culante. 




FIGURA 9.25 Distensao sangmnea em leucemia megaca- 
rioblastica aguda (FAB tipo M7), mostrando um neutrofilo 
e duas celulas blasticas; os blastos nao apresentam aspectos 
citologicos que permitam identificagao como megacario- 
blastos, mas expressaram antlgeno associado as plaquetas 
na imunofenotipagem; a plaqueta hipogranular gigante, 
adjacente ao neutrofilo, e a unica indicagao de que essa 
leucemia pode pertencer a uma linhagem megacariocltica. 


LLA; a imunofenotipagem tambem e essencial pa¬ 
ra o diagnostico de leucemias agudas de fenotipo 
misto. Em serviqos que disponham de recursos, de- 
ve ser feita imunofenotipagem em todos os casos, 
para dispor dos resultados, quando necessarios, no 
follow up para evidenciar doenqa residual minima. 
Tecnicas de citoquimica para confirmar diferencia- 
qao granulocitica ou monocitica sao muito menos 



FIGURA 9.26 Distensao sangmnea de paciente com leu¬ 
cemia da categoria da Organizagao Mundial da Saude 
(OMS), LMA com t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 , 
mostrando dois blastos, um deles com um longo bastao de 
Auer na concavidade do nucleo. 


usadas atualmente, pois isso e feito pela imunofe¬ 
notipagem; persistem uteis em locais onde a imuno¬ 
fenotipagem nao seja obtida com facilidade. As rea- 
qoes citoqumnicas mais uteis sao a mieloperoxidase 
(MPO) ou o Sudan black B (SBB) para confirmar 
diferenciaqao granulocitica, e uma reaqao "inespe- 
clfica" de esterase, como a a-naftil acetato esterase 
(ANAE), para confirmar diferenciaqao monocitica. 
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Uma reaqao cloroacetato esterase (CAE) positiva 
confirma a diferenciaqao neutrofflica, podendo ser 
combinada com a ANAE (esterase combinada) pa¬ 
ra a facil identificaqao da leucemia mielomonocftica 
aguda (FAB tipo M4). Biopsia da medula com tre- 
fina so e necessaria em alguns pacientes com me¬ 
dula hipocelular ou se for obtido material escasso 
a aspiraqao pela presenqa de fibrose. Analise gene- 
tica molecular seletiva para detectar anormalida- 
des geneticas de bom prognostico (mutaqao bialeli- 
ca CEBPA e NPM1 mutado na ausencia de mutaqao 


FIGURA 9.27 Imagem composta de distensao sangmnea de 
paciente com leucemia da categoria da OMS, LMA com 
inv(16)(pl3.1q22); CBFB-MYH11. Notar a diferenciagao 
monocftica, um eosinofilo hipolobulado e um precursor 
eosinofilo com granulos purpureos proeosinofflicos (ver 
tambem Figura 9.21). 


FLT3) e para detectar anormalidades geneticas de mau 
prognostico que devam ser consideradas no plane- 
jamento do tratamento, como a fusao BCR-ABL1. 
Se a analise citogenetica nao demonstrar, ha ne- 
cessidade de fluorescencia com hibridizaqao in situ 
(FISH) ou analise molecular para detectar RUNX1- 
-RUNX1T1, PML-RARA e MYH11 -CBFB. O diagnosti- 
co acurado de leucemia promielocftica sempre deve 
ser considerado urgente, pela necessidade de infcio 
imediato do tratamento especffico com acido all- 
-trans- retinoico. Isso e geralmente possfvel apenas 
em base citologica, mas, na duvida, tornam-se ne- 
cessarias (FISH) ou analise da distribuiqao da pro- 
tefna PML dentro do nucleo [84]. 

Leucemia basofilica aguda 

E um tipo raro de LMA, reconhecido como uma ca¬ 
tegoria especffica BCR-ABL1 negativa na classifica- 
qao da OMS. 

Hemograma 

O hemograma pode mostrar blastos e basofilos ma- 
duros ou somente blastos. Alguns casos podem ser 
reconhecidos apenas pela citologia, pela presen- 
qa de granulos basofilos caracterfsticos (ver Figura 
9.34); outros exigem exame ultraestrutural. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui outros tipos de 
LMA com blastos com granulos grandes basofilos, 
especialmente leucemia mastocftica, algumas vezes 





FIGURA 9.28 Distensao san- 
gurnea de leucemia da catego¬ 
ria da OMS, LMA com t(15; 17) 
(q22;q21); PML-RARA, que e 
equivalente a categoria FAB 
M3 (ver tambem Figuras 9.18 e 
9.19). O caso ilustrado mostra a 
variante hiperbasofila de leuce¬ 
mia promielocftica aguda. A ba- 
sofilia intensa do citoplasma e as 
protrusoes citoplasmaticas (blebs) 
podem sugerir leucemia mega- 
carioblastica aguda, mas note-se 
que ha uma celula hipergranular 
(promielocito leucemico). 
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FIGURA 9.29 Distensao sangui- 
nea de leucemia da categoria da 
OMS, LMA comt(9.11)(p22;q23); 
MLLT3 -MIL ( MLLT3-KMT2A ); 
mostrando cinco monoblastos e 
um promonocito (equivalente a 
categoria FAB M5a). 



FIGURA 9.30 Distensao sangui- 
nea de leucemia da categoria da 
OMS, LMA (megacarioblastica) 
com t(l;22)(pl3;ql3); RBM15- 
-MKL1, mostrando um megaca- 
rioblasto; blebs citoplasmaticos 
como os desta celula sao muitas 
vezes vistos na leucemia mega¬ 
carioblastica aguda (equivalente 
a categoria FAB M7). 



FIGURA 9.31 Distensao sanguinea de leucemia 
da categoria da OMS, LMA com NPM1 muta- 
do, mostrando blastos em formato de xicara sem 
alga. Cortesia do Dr. Mike Leach, Glasgow. 
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FIGURA 9.32 Distensao sangmnea de 
leucemia da categoria da OMS, LMA 
com alteragoes mielodisplasicas. Ha dois 
neutrofilos displasicos, ambos macropo- 
licitos, um com apenas urn nucleo, o ou- 
tro com dois nucleos pelgeroides. Este 
caso classificou-se nessa categoria tanto 
por ter evolmdo de uma sindrome mie- 
lodisplasica (SMD) previa, quanto por 
haver alteragoes mielodisplasicas em 
mais de 50% das celulas da linhagem 
granulocitica. 



FIGURA 9.33 Distensao sangmnea de paciente com anemia 
de celulas falciformes que desenvolveu leucemia da cate¬ 
goria da OMS, LMA com alteragSes mielodisplasicas. Alem 
de eritrocitos em alvo e uma celula em barco, pela anemia 
de celulas falciformes, ha dois eritroblastos e um mielo- 
blasto leucemico. Um dos eritroblastos tern hemoglobini- 
zagao defeituosa, e estavam presentes microcitos hipocro- 
micos. A coloragao para ferro (Peris) confirmou a presenga 
de sideroblastos em anel. 


leucemia promielocitica hipergranular aguda; os 
granulos, nesta ultima, geralmente sao de cor pur- 
pura-avermelhada, em vez de purpura-escura. 

Exames adicionais 

A maioria dos casos e negativa MPO e SBB e nao 
ha bastSes de Auer [86]. CD 13 e CD3 3 sao positivos 



FIGURA 9.34 Distensao sangmnea de paciente com leu¬ 
cemia da categoria da OMS, LMA fora das especificagSes, 
leucemia basofllica aguda. Cortesia do Sr. Robin Wells, 
Brisbane. 

e marcadores de basofilos, CD9 e CD25 podem ser 
positivos [86]. 

Leucemia mastocitica 

Leucemia mastocitica e uma doenqa rara que pode 
ocorrer de novo ou como complicaqao de mastocito- 
se sistemica. Na classificaqao de 2008 da OMS, es- 
ta incluida com as demais neoplasias da linhagem 
mastocitica [79]. Uma leucemia mastocitica ou leu¬ 
cemia mista mastocitica/basofilica pode surgir como 
fase terminal de LMC [87]. 

Hemograma 

Mastocitos normais tern um nucleo oval pequeno, o 
qual nao e oculto pelos granulos purpureos que en- 
chem o citoplasma (ver Figura 3.154). Na leucemia 
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FIGURA 9.35 Distensao sanguf- 
nea de paciente com leucemia 
da categoria da OMS, LMA fora 
das especificagoes, pan-mielose 
aguda com mielofibrose, mos- 
trando plaquetas grandes e hi- 
pogranulares e um granulocito 
displasico de linhagem incerta. 
Os aspectos do sangue periferi- 
co dessa categoria de LMA sao 
inespecfficos; o diagnostico e 
feito pelos achados de aspiragao 
e biopsia da medula ossea. 



mastodtica (Figura 9.38), algumas celulas neoplasicas 
podem ser semelhantes aos mastocitos normais, mas 
outras tern nucleos maiores, bilobados ou multiloba- 
dos. Os granulos variam da cor vermelha a purpura - 
-escura, podendo ou nao esconder o nucleo; tambem 
podem fundir-se em massas homogeneas. Celulas 
menos maduras podem apresentar poucos granulos 
e nucleo oval ou reniforme, com nucleolos [88, 89]. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e feito com outras leu- 
cemias de celulas neoplasicas hipergranulares. 


especificamente leucemia promielodtica hipergra- 
nular (LMA M3) e leucemia basofflica. A presenqa 
de multiplos bastoes de Auer sugere um diagnosti¬ 
co de leucemia promielodtica hipergranular aguda. 

Exames adicionais 

A aspiraqao da medula ossea e a citoqmmica sao 
uteis (Tabela 9.6) para confirmar o diagnostico. Mas¬ 
tocitos sao negativos para MPO e positivos para CAE 
[86]. CD 13, CD33, CD68 e CD 117 costumam ser for- 
temente positivos e ha expressao de triptase mastoci- 
tica [86]. Mastocitos tambem podem ser distinguidos 


FIGURA 9.36 Distensao san- 
gufnea de caso da categoria da 
OMS, mielopoese anormal tran- 
sitoria da sfndrome de Down. Ha 
tres micromegacariocitos, um 
promielocito, alguns eritroblas- 
tos e varias plaquetas gigantes. 
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FIGURA 9.37 Distensao sangmnea de leucemia da categoria 
da OMS, LMA, neoplasia blastica de celulas dendriticas plas- 
mocitoides, mostrando duas celulas neoplasicas, uma com 
vacuolos citoplasmaticos. As celulas da medula [ossea deste 
paciente mostravam caudas citoplasmaticas caracterfsticas. 


dos basofilos por microscopia eletronica, a qual mos- 
tra os basofilos com granulos de consistencia unifor¬ 
me ou finamente particulada, enquanto os granulos 
dos mastocitos sao heterogeneos e contem estrutu- 
ras enroladas, lameladas e cristalinas. A dosagem de 
triptase serica costuma estar elevada, mas tambem 
pode elevar-se em outros tipos de LMA. 

Mielopoese anormal transitoria 
da smdrome de Down 

A mielopoese anormal transitoria da smdrome 
de Down ocorre durante a vida intrauterina e em 



FIGURA 9.38 Distensao de sangue periferico de paciente 
com leucemia mastocftica aguda, mostrando dois masto¬ 
citos. Cortesia da Srta. Desley Scott e do Dr. Ian Bunce, 
Brisbane. 


recem-nascidos. Evidencias citogeneticas e molecu- 
lares sugerem que esse disturbio e realmente uma 
LMA, com frequencia com diferenciaqao megaca- 
rioblastica proeminente [91, 92]. Remissao espon- 
tanea ocorre em poucas semanas, mas uma porcen- 
tagem significativa de bebes afetados desenvolve 
LMA entre 1 e 2 anos de idade. E reconhecida como 
uma entidade especffica na classificagao da OMS. 

Hemograma 

A distensao de sangue nao distingue a smdrome da 
LMA, mas e comum a presenga de megacarioblas- 
tos, megacariocitos, micromegacariocitos, plaquetas 
gigantes ou hipogranuladas e precursores eritroides 
imaturos (Figura 9.36). A contagem de leucocitos 
pode estar de moderada a acentuadamente elevada, 
com alta porcentagem de blastos. Pode haver ane¬ 
mia e trombocitopenia. 


TABELA 9.6 Alguns testes citoqufmicos utilizados para diferenciar basofilos, mastocitos e promielocitos hipergranulares 


Tipo de celula 

Basofiloblasto 

Basofilo 

Mastocito 

Promielocito 

hipergranular 

Mieloperoxidase 

- 

- ou +* 

- 

+++ 

Sudan Black B 

- 

- ou + 

- ou + 

+++ 

Cloroacetato esterase 

- 

_+ 

+++ 

+++ 

Azul-de-toluidina 

(coloragao metacromatica) 

- ou + 

+++ 

+++ 

- 

M area do res 

imunofenotipicos usuais 

CD123, CD203c, CDIIb, 

geralmente CD9, CD25 variavel, 
CD117- 


CD25, CD68, CD117, 
triptase mastocftica 

Mieloperoxidase, 

CD117 variavel 


negativo; +, fracamente positivo; +++, fortemente positivo. 

*Positivo em promielocitos basofilos a metamielocitos. 

+ Positivo em promielocitos basofilos a metamielocitos, podendo ser positivo em basofilos leucemicos [90]. 
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Diagnostico diferencial 

Deve-se fazer o diagnostico diferencial com leuce- 
mia congenita de outros tipos. 

Exames adicionais 

A analise citogenetica e indicada para confirmar 
a sfndrome de Down, pela demonstragao da tris- 
somia 21 constitucional, e para excluir anormali- 
dades citogeneticas que possam estar associadas a 
outros casos de leucemia congenita, como t(4;ll) 
(q21;q23). E indicada analise genetica molecular, 
pois uma mutagao no gene GATA1 esta uniforme- 
mente presente [92]. Afora a analise molecular, 
nao ha investigates laboratoriais que permitam 
distinguir a mielopoese anormal transitoria de ou- 
tras formas de LMA. Na falta de analise molecular, 
a diferenciagao sera feita pela cuidadosa observagao 
das caracterfsticas a morfologia microscopica e pela 
observagao da evolugao clfnica. 

Leucemia mieloide aguda da smdrome 
de Down 

A classificagao da OMS reconhece a LMA associa- 
da a smdrome de Down como mais uma entidade 
especffica. Desenvolve-se principalmente nos 3 pri- 
meiros anos de vida; a crianga pode ter apresentado 
mielopoese anormal transitoria no perfodo neona¬ 
tal e pode, tambem, apresentar uma fase mielodis- 
plasica previa a leucemia aguda. Diferenciagao me- 
gacarioblastica e comum, mas nao e constante. 

Hemograma 

A distensao sangufnea nao mostra caracterfsticas 
distintivas desse tipo especffico de LMA, mas aspec- 
tos citologicos de diferenciagao megacarioblastica 
sao comuns. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com os demais tipos de LMA. 

Exames adicionais 

Analise citogenetica pode mostrar apenas a tris- 
somia 21, ou evidenciar tambem outras anorma- 
lidades nao balangadas adquiridas, como trisso- 
mia 8. Analise molecular mostra uma mutagao 
GATA1 ; quando podem ser examinadas amostras 
pareadas, nota-se que se trata da mesma mutagao 
vista por ocasiao da mielopoese anormal transi¬ 
toria previa. 

Sfndromes mielodisplasicas 

As sfndromes mielodisplasicas (SMDs) consti- 
tuem um grupo morfologicamente heterogeneo 


de condigoes decorrentes da proliferate de um 
clone de celulas hematopoeticas neoplasicas com 
anormalidades de proliferate e maturate me- 
nos profundas dos que as da LMA. A hematopo- 
ese e funcionalmente ineficaz e morfologicamente 
displasica. As SMDs sao potencialmente pre-leuce- 
micas, embora alguns pacientes morram por com¬ 
plicates da citopenia, sem evoluir para LMA. As 
SMDs surgem de novo ou apos exposigao a agen- 
tes mutagenicos, como radiagao ionizante, benze- 
no e drogas antiblasticas, incluindo as alquilantes. 
A classificagao FAB foi suplantada pela classificagao 
da OMS. Esta e hierarquica com os casos, se apro- 
priado, primeiramente inclufdos na categoria "LMA 
e SMD relacionadas a terapeutica" (ver Tabela 9.3) 
e, entao, consecutivamente, na categoria "SMD as- 
sociada a del(5q) isolada", depois para as demais ca- 
tegorias, como se ve na Tabela 9.7. A LMMC que, 
na classificagao FAB era considerada uma SMD, es¬ 
ta agora na classificagao da OMS em uma categoria 
designada neoplasias mielodisplasicas/mieloprolife- 
rativas (ver adiante). 

Hemograma 

A distensao de sangue periferico geralmente mostra 
aspectos sugestivos do diagnostico (Figuras 9.39 a 

9.42) . A maioria dos pacientes e anemica, com eri- 
trocitos normocromicos, normocfticos ou macrocf- 
ticos; anisocitose e pecilocitose sao usuais. Em pa¬ 
cientes com eritropoese sideroblastica, observa-se 
uma pequena populagao de microcitos hipocromi- 
cos, e ha corpos de Pappenheimer; a populagao eri- 
troide predominante e geralmente macrocftica. Ha 
anisocitose, pecilocitose e pontilhado basofilo. Po¬ 
de haver leve leucocitose, numero normal ou leu- 
copenia. Por definigao, a contagem de leucocitos e 
< 13 x 10 3 /qL; se for mais alta, o caso sera cate- 
gorizado como neoplasia mielodisplasica/mielo- 
proliferativa (SMD/NMP). Pode haver monocito- 
se, mas, por definigao, < 1 x 10 3 /pL. Neutrofilia e 
incomum e e muito raro haver aumento de eosi- 
nofilos ou de basofilos. Podem estar presentes blas- 
tos, as vezes com bastoes de Auer. Algumas vezes, 
sao vistos promielocitos, mielocitos e eritroblastos. 
Em geral, os neutrofilos apresentam aspectos displa- 
sicos, em particular, hipogranularidade (ver Figura 

9.42) , anomalia de Pelger-Huet adquirida (ver Fi¬ 
gura 3.75) e excessiva aglomeragao da cromatina. 
A detecgao de hipogranularidade nos neutrofilos 
requer uma coloragao perfeita das distensoes; uma 
boa maneira de conferir e observar se ao menos al¬ 
gumas plaquetas sao azul-palidas com granulos de 
cor bias. A hipogranularidade dos neutrofilos pode 
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TABELA 9.7 Classificagao da OMS das smdromes mielodisplasicas (SMDs) [93]* 

Doenqa 

Achados no sangue periferico 

Achados na medula ossea 

SMD associada a del(5q) isolada 

Anemia, contagem de plaquetas normal 
ou elevada, blastos < 1 % 

Megacariocitos em numero normal 
ou aumentado, mas com nucleos 
hipolobulados, blastos < 5%, sem 
bastoes de Auer, 5q- como unica 
anormalidade citogenetica 

Citopenia refrataria com displasia de uma 
linhagem (RCUD) - principalmente 
anemia refrataria, mas tambem 
trombocitopenia refrataria e 
neutropenia refrataria 

Citopenia afetando uma ou duas 
linhagens, blastos raramente vistos e 
sempre < 1 %, monocitos < 1 x 10 3 /pL 

Displasia confinada uma linhagem, 
blastos < 5%, sideroblastos em 
anel < 15% 

Anemia refrataria com sideroblastos 
em anel (RARS) 

Anemia, sem blastos, monocitos 
< 1 x 10 3 /pL 

Displasia confinada a linhagem eritroide, 
blastos < 5%, sideroblastos em anel 
>15% 

Citopenia refrataria com displasia 
de multiplas linhagens (RCMD) 

Bicitopenia ou pancitopenia, blastos 

< 1 %, sem bastoes de Auer, monocitos 

< 1 x 10 3 /pL 

Displasia em > 10% das celulas de duas 
ou mais linhagens mieloides, blastos 
<5%, sem bastoes de Auer, 
sideroblastos em anel podem estar 
presentes ou ausentes 

Anemia refrataria com excesso de 
blastos-1 (RAEB-1) 

Citopenias, blastos < 5%, sem bastoes 
de Auer, monocitos < 1 x10 3 /pl_ 

Displasia de uma ou multiplas linhagens, 
blastos 5 a 9%, sem bastoes de Auer 

Anemia refrataria com excesso de 
blastos-2 (RAEB-2) 

Citopenias, blastos 5-1 9%, + bastoes de 

Auer as vezes presentes,* monocitos 
< 1 x 10 3 /pL 

Displasia de uma ou multiplas linhagens, 
blastos 10a 19%; bastoes de Auer as 
vezes presentes 

Sindrome mielodisplasica inclassificavel 
(SMD-U)** 

Podem corresponder aos criterios 
de RCUD, exceto por pancitopenia;* 
podem corresponder aos criterios de 
RCUD ou RCMD, exceto por blastos 1 % 
no sangue* (mas nao mais de 1 %) sem 
bastoes de Auer 

Citopenia com displasia < 10% em todas 
as linhagens uma linhagem, mas uma 
anormalidade citogenetica definida 
presente*, blastos < 5%, sem bastoes 
de Auer 


*Casos relacionados ao tratamento sao classificados com as leucemias mieloides agudas, como neoplasias mieloides (LMA/SMD) relacionadas 
a terapeutica (ver Tabela 9.5). 

**MDS (myelodysplastic syndrome) foi traduzida para SMD - como em todo o livro - mas foi mantido o U de unclassified. 

+ Para urn caso ser categorizado como RAEB-2, deve haver OU blastos > 5% no sangue OU blastos > 10% na medula ossea OU bastoes de 
Auer. 

*Um desses tres criterios deve estar presente. 

N. de T. As siglas RCUD, RARS, RCMD, RAEB, foram mantidas como no original em ingles porque sao internacionalmente usadas; 



FIGURA 9.39 Distensao sanguf- 
nea de paciente com SMD - ane¬ 
mia refrataria (classificagao FAB), 
citopenia refrataria com displasia 
de multiplas linhagens (classifica- 
gao da OMS) - mostrando aniso- 
citose, macrocitose e um pecilo- 
cito; o neutrofilo e hipogranular. 
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FIGURA 9.40 Distensao sanguf- 
nea de paciente com SMD - ane¬ 
mia refrataria com sideroblas- 
tos em anel (classificagoes FAB 
e OMS), mostrando uma celula 
em alvo (target cell) e varios mi- 
crocitos hipocromicos; os demais 
eritrocitos sao normocromicos e 
normodticos ou macrocfticos; o 
VCM era 103 fL. 




FIGURA 9.41 Distensao sanguinea de paciente com SMD 
- anemia refrataria (classificagao FAB), citopenia refrata¬ 
ria com displasia de multiplas linhagens (classificagao da 
OMS) mostrando macrocitose e evidencia de displasia 
nas linhagens granulocftica e megacariocftica. Ha urn neu- 
trofilo hipolobulado, uma plaqueta gigante e uma acen- 
tuadamente hipogranular. 


ser notada de maneira reprodutlvel entre observa- 
dores se o criterio adotado for reduqao de ao me- 
nos dois terqos dos granulos [94]. Frequentemente, 
ha trombocitopenia; em uma minoria de pacientes, 
ha trombocitose; por definiqao, a contagem de pla- 
quetas deve ser < 450 x 10 3 /pL, senao o caso sera 
classificado como SMD/NMP. As plaquetas podem 
mostrar aspectos displasicos, como tamanho gran¬ 
de (macroplaquetas ou plaquetas gigantes) e hipo- 
granularidade. 


Instrumentos automaticos podem emitir flags 
de blastos, mostrar neutrofilos com caracteristicas 
aberrantes, ou mostrar populates eritroclticas anor- 
mais. Com instrumentos da serie Siemens Advia, 
aumento de macrocitos normocromicos e de ma- 
crocitos hipocromicos, nao relacionado a reticuloci- 
tose, tambem fornece evidencia de eritropoiese dis- 
plasica. Esses instrumentos tambem demonstram 
um padrao particular de citograma eritroide que se 
demonstrou preditivo da presenqa de sideroblastos 
em anel (ver Figura 8.35). 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e feito com outras causas 
de anemia macrocftica e de citopenia, com LMA e 
com condiqoes nao neoplasicas que provocam dis¬ 
plasia, como infecqao por HIV, exposiqao a metais 
pesados e efeitos diretos (em vez de efeitos em lon- 
go prazo) de quimioterapia antiblastica. 

Exames adicionais 

A aspiraqao da medula ossea em geral e necessaria 
ao diagnostico e e sempre necessaria para a classifi- 
caqao (ver Tabela 9.7) e para estabelecer o prognos- 
tico. MPO ou SBB sao uteis para identificaqao segura 
de bastoes de Auer, e a reaqao de Peris e indispen- 
savel para a identificaqao de sideroblastos em anel. 
A biopsia com trefina pode ser util, particularmente 
se a medula ossea for hipocelular ou se for obtido um 
material pobre a aspiraqao pela presenqa de fibrose. 
Quando as evidencias citologicas forem insuficientes 
para a confirmaqao do diagnostico, pode-se utilizar a 
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FIGURA 9.42 Distensao san- 
gumea de paciente com SMD - 
anemia refrataria com excesso 
de blastos (RAEB, classificagoes 
FAB e OMS) mostrando urn 
mieloblasto e urn neutrofilo hi- 
pogranular; os eritrocitos mos- 
tram anisocitose e pecilocitose, 
com dacriocitos e estomatocitos. 


analise citogenetica ou outras investigates para es- 
tabelecer a clonalidade das celulas hematopoeticas. 
Analise citogenetica tambem e importante para de- 
terminar o prognostico e para aplicar da classifica- 
gao da OMS. E igualmente essencial para o reconhe- 
cimento de casos associados a del(5q); este dado e 
clinicamente importante devido a responsividade ao 
tratamento com lenalidomida. 

Neoplasias mieloproliferativas e 
mielodisplasicas/mieloproliferativas 

A classificagao da OMS reconhece um grupo de 
neoplasias mieloproliferativas (NMPs) e outro de 
SMD/NMP (Tabela 9.8). Diversos tipos de leucemia 
mieloide cronica estao reunidos nesses dois grupos 
e, alem disso, outros estao classificados separada- 
mente, de acordo com anormalidades genetico-mo- 
leculares especfficas. As leucemias mieloides croni- 
cas diferem das agudas por haver maturagao eficaz, 
com produgao de granulocitos maduros. 

Neoplasias mieloproliferativas 

Policitemia vera, mielofibrose primaria e tromboci- 
temia essencial foram discutidas no Capitulo 8. Ou¬ 
tras NMPs serao discutidas neste Capitulo. 

Leucemia mieloide cronica (LMC) 

A entidade especifica, referida de maneira diver- 
sa como leucemia granulocitica cronica, leucemia 
mielogena cronica e leucemia mieloide cronica, e 
associada com uma translocagao especifica, t(9;22) 
(q34;qll.2), levando a formagao de um cromosso- 
mo 22 anormal, dito cromossomo Filadelfia (Ph), 


TABELA 9.8 Classificagao de 2008 da OMS das neopla¬ 
sias mieloproliferativas e mielodisplasicas/mieloprolife- 
rativas [76] 

Neoplasias mieloproliferativas 

Leucemia mieloide cronica, BCR-ABL1 positiva 
Leucemia neutrofilica cronica 

Leucemia eosinofilica cronica, sem outras especificagoes* 

Mielofibrose primaria 

Policitemia vera 

Trombocitemia essencial 

Mastocitose 

Neoplasias mieloproliferativas, inclassificaveis 

Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas 

Leucemia mielomonocitica cronica 
Leucemia mieloide cronica atipica 
Leucemia mielomonocitica infantil 
Outras neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas, 
inclassificaveis 

*Casos com rearranjo de PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1 estao ex- 
cluidos. 


e um gene de fusao especffico, BCR-ABL1. A desig- 
nagao "leucemia mieloide cronica" e amplamen- 
te usada* para esta entidade especifica, mas o ter- 
mo nao e ideal por ser tambem usado como termo 
generico para um grupo mais amplo de disturbios. 
A LMC ocorre em todas as idades, mas a incidencia 
aumenta significativamente com a idade. Caracte- 
riza-se clinicamente por anemia, esplenomegalia e 
hepatomegalia. 


*N. de T. E a denominagao mais usada no Brasil. 
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Hemograma 

A contagem de leucocitos esta elevada, muitas ve- 
zes de forma consideravel. A contagem diferencial 
(Figura 9.43) [95] e a distensao sanguinea (Figura 
9.44) sao praticamente patognomonicas, com neu¬ 
trofilos como celula predominante e mielocitos em 
segundo lugar. Em pacientes com contagem muito 
elevada, as celulas blasticas podem chegar a 15%, 
mas, ainda sim, representam menor porcentagem 
do que os promielocitos, que, por sua vez, sao me- 
nos frequentes que os mielocitos. Em quase todos 
os casos, ha aumento da contagem absoluta de ba¬ 
sofilos e, em mais de 90% dos casos, da contagem 
absoluta de eosinofilos. Alguns eosinofilos podem 
apresentar uma parte dos granulos com coloragao 
basofila. Monocitos estao aumentados, mas nao na 
proporgao dos neutrofilos. Podem ser vistos alguns 
eritroblastos. Aspectos displasicos sao insignifican- 
tes. Em geral, a contagem de plaquetas e normal ou 
aumentada; em uma minoria de casos, esta reduzi- 
da. Ha aumento do tamanho das plaquetas. Algu- 
mas vezes, observam-se megacariocitos circulantes, 
quase sempre nucleos nus. Uma minoria de pacien¬ 
tes apresenta-se com trombocitose isolada. 



FIGURA 9.43 Representagao diagramatica da contagem di¬ 
ferencial tfpica de leucemia mieloide cronica (LMC), com 
base na contagem diferencial de 1.500 celulas em 50 pa¬ 
cientes com LMC Filadelfia-positiva [85]. BL, blastos; 
P, promielocitos; MI, mielocitos; ME, metamielocitos; N, 
neutrofilos; B, basofilos; E, eosinofilos; L, linfocitos; MO, 
monocitos. 


Alguns pacientes com LMC apresentam acen- 
tuadas alteragoes cfclicas da contagem de leucoci¬ 
tos, com a periodicidade de 50-70 dias, variando os 
niveis de francamente leucemicos a quase normais. 
Todas as celulas mieloides participam dos ciclos. 

Uma minoria de pacientes tern fibrose da medu- 
la ossea a apresentagao, com os aspectos do sangue 
periferico tfpicos de mielofibrose sobrepondo-se aos 
aspectos de LMC. 

A maioria dos pacientes com LMC, ao diagnos- 
tico, ja apresenta sintomas e esta com a doenga cla- 
ramente estabelecida. Um numero crescente, en- 
tretanto, esta sendo diagnosticado por hemograma 
feito por motivo fortuito, em estado ainda assin- 
tomatico. Alguns pacientes que desenvolveram a 
doenga enquanto estavam sendo monitorizados he- 
matologicamente por outras causas permitiram de- 
finir os primeiros estagios da doenga. Os primeiros 
aspectos detectaveis no sangue periferico sao au¬ 
mento da contagem de basofilos, trombocitose e 
baixo escore de LAP. Depois, elevam-se as conta- 
gens de neutrofilos e de leucocitos, aparecendo um 
pequeno numero de celulas imaturas. Com a eleva- 
gao progressiva da contagem de leucocitos que se 
segue, ha um aumento progressive e constante da 
porcentagem de celulas imaturas. 

A historia natural da LMC preve que a doenga 
termine em transformagao em leucemia aguda, 
tambem chamada crise blastica (ver adiante), fre- 
quentemente precedida por uma fase acelerada. 
Mielofibrose secundaria tambem pode surgir. Com 
o advento do tratamento eficaz com inibidores da 
tirosinaquinase, que leva A duradoura remissao na 
maioria dos pacientes, essa evolugao e vista com 
menor frequencia. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial deve ser feito com neutro- 
filias reacionais, com as demais leucemias mieloides 
e com os estagios iniciais da policitemia vera e da 
trombocitemia essencial. Aspectos utilizados para 
distinguir LMC de neutrofilia reacional foram apre- 
sentados na Tabela 9.3, mas, na pratica, so ha difi- 
culdade diagnostica em casos iniciais de LMC. 

Exames adicionais 

Para confirmar o diagnosticos sao indicadas anali- 
ses citogenetica e molecular. Na grande maioria dos 
casos, a LMC esta associada a t(9;22)(q34;ql 1). Em 
uma minoria de casos, clfnica e hematologicamente 
indistingufveis, falta a translocagao cromossomica 
detectavel a microscopia, mas ainda esta presente o 
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FIGURA 9.44 Distensao sangm- 
nea em LMC Filadelfia-positiva, 
mostrando: (a) um promieloci- 
to, um mielocito eosinofilo, tres 
basofilos e alguns neutrofilos 
segmentados e bastonados; e (b) 
um promielocito, varios mielo- 
citos, neutrofilos bastonados e 
segmentados; e relativamente 
rara a presenga de um neutrofi- 
lo binucleado. 


gene de fusao BCR-ABL1. Analise molecular e sem- 
pre indicada, pois a identificagao do breakpoint es- 
peclfico facilitara a monitoragao futura de doenga 
residual minima. A analise FISH com sondas BCR e 
ABL1 tambem e uma tecnica util, particularmente 
durante o acompanhamento dos casos. 

Em mais de 90% dos casos de LMC na fase cro- 
nica, o escore de LAP esta reduzido, mas este ja nao 
e mais considerado um teste util. 

Leucemia mieloide cronica em fase acelerada 
e em transformaqao aguda 

A fase cronica que dura meses ou anos pode ser se- 
guida por uma transformagao blastica, precedida ou 


nao por uma fase acelerada. Aspectos clfnicos dessa 
evolugao incluem palidez, suscetibilidade a equimo- 
ses, aumento da hepatoesplenomegalia, raramente 
linfonodomegalias e tumores em tecidos moles, dor 
ossea e, sempre, refratariedade ao tratamento. 

Hemograma 

Durante a fase acelerada, pode haver anemia, leu- 
cocitose, trombocitopenia, trombocitose, aumento 
progressivo da contagem de basofilos e de blastos e 
aparecimento de aspectos displasicos (Tabela 9.9 e 
Figura 9.45). A transformagao blastica pode ocorrer 
sem sinais previos ou ser precedida por uma fase ace¬ 
lerada. A nova populagao leucemica e linfoblastica 
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TABELA 9.9 Algumas anormalidades hematologicas que podem ser detecta das durante a fase acelerada da leucemia 
mieloide cronica 


Eritrocitos e precursores 

Anemia (incluindo a decorrente de aplasia eritroide, caracterizada por extrema reticulocitopenia), macrocitose, pecilocitose acentuada 
(que pode ser consequente da fibrose da medula ossea), eritroblastos vacuolizados (PAS-positivos), hipocromia e microcitose 

Leucocitos e precursores 

Leucocitose refrataria, aumento da contagem de basofilos, desaparecimento da eosinofilia, aumento da monocitose, anomalia de 
Pelger-Huet adquirida dos neutrofilos ou eosinofilos, neutrofilos hipogranulares, neutrofilos vacuolizados, anomalia pseudo-Chediak- 
Higashi (granulos gigantes) dos neutrofilos e precursores, binuclearidade e outros aspectos displasicos dos precursores dos neutrofilos, 
aumento da porcentagem de celulas blasticas com redugao da porcentagem de celulas mais maduras, bastoes de Auer nas celulas 
blasticas 

Plaquetas e megacaridcitos 

Trombocitopenia, trombocitose, micromegacariocitos, nucleos nus de megacaridcitos 

Gerais 

Pancitopenia (pode ser uma consequencia de esplenomegalia refrataria ou, raramente, de necrose da medula ossea) 

PAS, acido periodico de Schiff. 


em um quarto parte dos casos e mieloide ou mis- 
ta, linfoblastica/mieloide, nos demais (Tabela 9.10). 
Quando mieloide, muitas vezes e megacarioblasti- 
ca ou mieloblastica/megacarioblastica. Um paciente 
que entra em remissao de uma crise blastica (p. ex., 
linfoblastica) pode, subsequentemente, sofrer uma 
segunda crise blastica com celulas de linhagem dife- 
rente (p. ex., megacarioblastica). 

Diagnostico diferencial 

Pacientes podem se apresentar ja de imcio em 
transformaqao blastica; nesse caso, o diagnosti¬ 
co diferencial deve ser feito com as leucemias agu- 
das. Pacientes apresentando-se na fase acelerada 


TABELA 9.10 Tipos de transformagao que podem ocorrer 
na leucemia mieloide cronica 

Transformagao mieloblastica 
Transformagao linfoblastica 

Transformagao megacariocitica (com micromegacariocitos e 
trombocitose) 

Transformagao megacarioblastica 

Transformagao eritroblastica [96] e eritropoese sideroblastica 
adquirida 

Transformagao monoblastica [97] 

Transformagao basofiloblastica [98] 

Transformagao mastocitaria e mista basofila/mastocitaria [87] 
Transformagao eosinofiloblastica [99] 

Transformagao promielodtica hipergranular [100] 
Transformagoes com varias combinagoes de tipos celulares 
Mielofibrose aguda 




FIGURA 9.45 Imagem composta 
de distensao sangumea de LMC 
em fase acelerada, associada a 
evolugao citogenetica, mostran- 
do aumento de blastos e uma 
serie de aspectos displasicos. 
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tambem podem simular leucemia mieloide cronica 
atlpica ou outra neoplasia mieloide. Em pacientes 
diagnosticados na fase cronica, o diagnostico e ob- 
vio pelos aspectos clinicos e hematologicos. 

Exames adicionais 

Aspiragao da medula ossea e indicada, salvo se hou- 
ver grande numero de blastos na periferia. A ana- 
lise citogenetica tambem e indicada, pois alteraqoes 
citogeneticas evoluem logo antes ou durante a fase 
acelerada ou a transformaqao aguda. Imunofenoti- 
pagem dos blastos e util para evidenciar se a trans- 
formaqao e linfoblastica, pois esta e mais responsiva 
ao tratamento apropriado. 

Leucemia neutrofflica cronica 

E uma rara condiqao, caracterizada clinicamente por 
anemia, esplenomegalia e, as vezes, hepatomegalia. 

Hemograma 

Ha anemia e marcada neutrofilia com poucas celulas 
imaturas circulantes (Figura 9.46). A contagem de 
leucocitos e da ordem de 40 a 70 x 10 3 /pL. Nao ha 
basofilia, eosinofilia ou monocitose. Os neutrofilos 
podem ter granulates toxicas ou corpos de Dohle 

[101] . Neutrofilos com nucleo em anel sao comuns 

[102] . Alguns casos tern evidentes aspectos displa- 
sicos [103]; note-se que a classificaqao da OMS ex- 
clui dessa categoria os casos com displasia [104]. 
A doenqa pode terminar em transformaqao aguda. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as neutrofilias reacionais (in- 
cluindo reaqao leucemoide neutrofila associada a 


mieloma multiplo ou gamopatia monoclonal de sig¬ 
nificant) obscura) e com outras leucemias cronicas 
e neoplasias mieloproliferativas. 

Exames adicionais 

Aspiragao da medula ossea e analise citogenetica 
sao indicadas. Deve ser feito proteinograma para 
excluir neutrofilia associada com gamopatias mo- 
noclonais. O escore LAP geralmente e alto. Na fal- 
ta de alteragoes citogeneticas clonais, pode haver 
necessidade de um periodo de observagao para a 
diferenciagao de uma neutrofilia reacional. 

Leucemia eosinofilica cronica sem outras 
especificaqdes 

Eosinofilia, as vezes acentuada, pode ser um as- 
pecto da LMA. Tambem ha casos de leucemia nos 
quais as celulas leucemicas sao quase todas eosi- 
nofilos maduros, ou celulas maduras e imaturas da 
linhagem eosinofilica, mas com a medula e o san- 
gue mostrando uma porcentagem de blastos infe¬ 
rior a 20%. Essea casos sao referidos como leuce¬ 
mia eosinofilica cronica. O prognostico e variavel, 
relacionando-se com a porcentagem de blastos na 
medula e com a extensao do dano tecidual conse- 
quente a liberagao do conteudo dos granulos eosi- 
nofilos. A classificagao da OMS requer uma con¬ 
tagem de eosinofilos acima de 1,5 x 10 3 /qL e que 
os blastos estejam acima de 2% no sangue ou aci¬ 
ma 5% na medula ossea, ou que haja evidencia 
citogenetica ou molecular de clonalidade [105]. 
Casos com um rearranjo de PDGFRA , PDGFRB ou 
FGFR1 sao classificados separadamente [106, 107]; 



FIGURA 9.46 Distensao san- 
gulnea de leucemia neutroflli- 
ca cronica. Os neutrofilos apre- 
sentam granulagao toxica e 
vacuolizagao- Observa-se uma 
plaqueta gigante. Outros neu¬ 
trofilos apresentavam corpos de 
Dohle e havia macropollcitos. 
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os demais casos sao designados leucemia eosinoff- 
lica cronica sem outras especificagoes [105]. 

Hemograma 

A distensao sangufnea (Figura 9.47) mostra eo¬ 
sinofilos maduros, algumas vezes, tambem, blas¬ 
tos, promielocitos e mielocitos eosinofilos. Os eo¬ 
sinofilos maduros frequentemente apresentam 
hipogranularidade, vacuolizagao e hipolobula- 
gao, mas, as vezes, sao citologicamente normals. 
Eosinofilos e mielocitos eosinofilos podem con- 
ter alguns granulos pre-eosinofflicos escuros. Na 
leucemia eosinofflica aguda, os blastos e, ocasio- 
nalmente, celulas mais maduras, podem conter 
bastoes de Auer, mas estes nao sao vistos na leu¬ 
cemia eosinofflica cronica. Anemia e trombocito- 
penia sao comuns. Pode haver neutrofilia e neu- 
trofilos com granulagoes grosseiras; monocitose 
tambem pode ocorrer. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as eosinofilias reacionais (ver 
anteriormente), com leucemia mieloide cronica 
atfpica ou leucemia mielomonocftica cronica com 
eosinofilia e com SHE idiopatica. So e diagnostica- 
da SHE idiopatica apos exclusao, pela investigagao 
apropriada de todas as outras causas de eosinofi¬ 
lia. Dentre as eosinofilias reacionais que podem 
ser confundidas com leucemia eosinofflica, estao 
inclufdas as que ocasionalmente acompanham a 
LLA (Figura 9.48) e raros casos de linfoma nao 
Hodgkin. 


Exames adicionais 

Sao indicadas aspiragao da medula ossea e anali- 
ses citogenetica e molecular, ou analise FISH para 
FIP1L1-PDGFRA. No mielograma, deve-se pesquisar 
especificamente um aumento de blastos, mieloblas- 
tos ou linfoblastos, celulas linfomatosas e mastoci- 
tos anormais. Se houver duvida quanto ao diagnos¬ 
tico, deve-se fazer tambem biopsia da medula, que 
revela melhor os aspectos linfomatosos ou de mas- 
tocitose sistemica. A analise citogenetica tern reve- 
lado uma variedade de anormalidades cromosso- 
micas clonais, incluindo trissomia 8, del(20q), um 
isocromossomo de 17q e rearranjos envolvendo o 
brago longo do cromossomo 5. Em pacientes sem 
evidencia de uma causa de eosinofilia reacional 
nem evidencia morfologica ou citogenetica de que 
a eosinofilia represente leucemia, sao uteis a imu- 
nofenotipagem dos linfocitos do sangue periferico e 
a analise do receptor de celulas T para estabelecer 
clonalidade de celulas T e explicar a eosinofilia co- 
mo decorrente desse clone T aberrante. O diagnos¬ 
tico de leucemia eosinofflica e facilmente estabele- 
cido em casos em que houver aumento significativo 
de blastos e de outras celulas imaturas, displasia de 
outras linhagens, uma anormalidade citogenetica 
clonal ou outra evidencia de clonalidade de celulas 
mieloides. Tambem confirma esse diagnostico a pre¬ 
sent de tumores dos tecidos moles, compostos por 
celulas granulocfticas imaturas. Em casos com pre¬ 
dominance de eosinofilos maduros, pode ser diffcil 
estabelecer o diagnostico. A presenga de anorma¬ 
lidades morfologicas, mesmo acentuadas, limitadas 
aos eosinofilos, nao tern utilidade diagnostica, pois 


FIGURA 9.47 Distensao de san¬ 
gue periferico na leucemia eosi¬ 
nofflica, mostrando uma celula 
blastica e dois eosinofilos vacuo- 
lizados e parcialmente desgra- 
nulados. 
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FIGURA 9.48 Distensao sanguf- 
nea de paciente com LLA com 
eosinofilia reacional, mostran- 
do urn linfoblasto e um eosino- 
filo hipolobulado parcialmente 
desgranulado. Nesses casos, e 
importante estabelecer a linha- 
gem dos blastos por imimofeno- 
tipagem. 


elas tambem podem ser observadas na eosinofilia 
reacional e na mastocitose sistemica. Certos casos 
que inicialmente nao podem ser diferenciados da 
SHE idiopatica so terao a natureza leucemica con- 
firmada pela evolugao subsequente da doenga. 

Casos identificados como BCR-ABL1 positivos, 
uma ocorrencia rara, devem ser classificados como 
variantes da LMC e tratados de acordo. 

Mastocitose 

Como o mastocito e derivado de uma celula mieloi- 
de multipotente, justifica-se classificar a mastocito¬ 
se como uma NMP. A mastocitose costuma ser uma 
doenga indolente, caracterizada por sintomas sis- 
temicos decorrentes da liberagao do conteudo dos 
granulos dos mastocitos. Pacientes com linfonodo- 
megalias e eosinofilia, aspectos mielodisplasicos ou 
mieloproliferativos acometendo outras series tern 
um curso mais agressivo. Uma minoria de pacientes 
tern urticaria pigmentosa pela infiltragao cutanea 
por mastocitos. A doenga pode terminar por trans- 
formagao em LMA, originada em linhagens mieloi- 
des diversas da mastocftica. 

Hemograma 

A distensao sangufnea pode mostrar sinais mielopro¬ 
liferativos ou displasicos, como eosinofilia, monocito- 
se e trombocitose ou anemia e trombocitopenia. As 
vezes, ha um pequeno numero de mastocitos circu- 
lantes, que podem ter citologia anormal (Figura 9.49). 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e amplo, incluindo ou¬ 
tras NMPs, neoplasias mieloides com rearranjo de 


PDGFRA r PDGFRB ou FGFR1, e SMD. Leucemia eo- 
sinofflica cronica e LMC atfpica com eosinofilia, 
asssociadas ao gene de fusao FIP1L1-PDGFRA, sao 
importantes no diagnostico diferencial, porque as 
vezes associam-se a mastocitose na medula ossea e 
ao aumento da triptase serica. 

Exames adicionais 

Aspiragao da medula ossea para analise citogene- 
tica e molecular e biopsia com trefina sao necessa- 
rias para o diagnostico. Analise citogenetica pode 
mostrar uma anormalidade clonal, e analise geneti- 
ca molecular mostra uma mutagao KIT na maioria 
dos pacientes. O exame histologico mostra infiltra- 
gao por mastocitos citologicamente anormais, com 
expressao aberrante de CD2 e CD25. A triptase seri¬ 
ca mastocftica esta aumentada. 

Neoplasias mielodisplasicas/ 
mieloproliferativas 

Leucemia mieloide cronica atipica 

LMC atfpica e uma doenga de adultos. Os aspectos 
clfnicos sao semelhantes aos de LMC. 

Hemograma 

Os pacientes sao anemicos e apresentam-se com 
leucocitose, de moderada a acentuada. Pacientes 
com LMC atfpica apresentam-se com Hb e conta- 
gem de leucocitos em geral mais baixas do que pa¬ 
cientes com LMC. Os aspectos do sangue periferi- 
co (Figura 9.50) diferem dos da LMC: monocitose 
e trombocitopenia sao comuns, enquanto basofilia 
e eosinofilia sao menos comuns. Precursores gra- 
nulocfticos estao presentes; aspectos displasicos sao 
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FIGURA 9.49 Distensao sanguf- 
nea mostrando urn mastocito 
circulante com nucleo maior e 
citoplasma menos granular do 
que os mastocitos normals. 




FIGURA 9.50 Distensao sangm- 
nea de LMC atfpica mostrando: 
(a) um neutrofilo normal, um 
macropolfcito, um monocito e 
um monocito um pouco ima- 
turo - ha uma plaqueta gran¬ 
de; (b) numerosos neutrofilos, 
formas em bastao, monocitos e 
mielocitos hipogranulares. 
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comuns. Em comparagao com a leucemia mielo- 
monocitica cronica (LMMC), ha mais precurso¬ 
rs granulociticos no sangue periferico, monoci- 
tos sao menos numerosos e ha aspectos displasicos 
mais chamativos. Os criterios diagnosticos da OMS, 
em comparagao com os criterios diagnosticos para 
LMMC, estao na Tabela 9.11. A LMC atipica pode 
sofrer transformagao blastica terminal. 

Diagnostico diferencial 

Inclui reagoes leucemoides e os demais tipos de leu- 
cemias mieloides. 

Exames adicionais 

A aspiragao da medula ossea (mielograma) e a 
analise citogenetica podem ser uteis para o diag¬ 
nostico - por exemplo, para avaliar a eritropoese 
e a megacariopoese e para excluir LMA. De mo- 
do geral, os aspectos do sangue periferico sao mais 
importantes do que os da medula na caracteriza- 
gao de SMD/NMP. O cromossomo Filadelfia nao 
e detectado, mas podem ocorrer outras anormali- 
dades citogeneticas clonais. O gene de fusao BCR- 
-ABL1 esta ausente. O escore LAP e baixo na maio- 
ria dos pacientes e elevado em uma minoria, e nao 
e um teste util. 

Leucemia mielomonocitica 
cronica (LMMC) 

A LMMC e principalmente uma doenga de idosos, 
caracterizada por anemia, hepatosplenomegalia e, 
algumas vezes, significativa infiltragao dos tecidos 
por monocitos leucemicos. 



TABELA 9.11 Criterios de 2008 da OMS para o diagnostico 
de leucemia mieloide cronica (LMC) atipica e de leucemia 
mielomonocitica cronica (LMMC) para distingao entre 
ambas [108, 109] 



LMC atipica* 

LMMC* 

Monocitos no 

< 10% dos 

> 1 x 10 3 /|liL, quase 

sangue periferico 

leucocitos 

sempre > 10% 
dos leucocitos 

Granulocitos 

Ao menos 10% 

Em geral < 10% 

imaturos 
(promielocitos, 
mielocitos e 
metamielocitos) 
no sangue 
periferico 

dos leucocitos 

dos leucocitos 

Displasia 

Displasia 

granulocitica 

Displasia em ao 
menos uma 
linhagem 
mieloide ou 
presenga 
de criterios 
alternativos + 


*Ambas as condigoes sao negativas para t(9;22) e BCR-ABL1 e term 
< 20% de blastos mais promonocitos no sangue periferico. 


+ Se nao houver displasia em ao menos uma linhagem, devem estar 
presentes uma anormalidade citogenetica clonal ou a monocitose 
deve persistir por mais de 3 meses e haver exclusao de todas as 
outras causas de monocitose. 


Hemograma 

A distensao sanguinea (Figura 9.51) mostra mono¬ 
citose e, na maioria dos casos, ha anemia e neu- 
trofilia. Por definigao, a contagem de monocitos 
deve ser > 1 x 1 0 3 /jhL (ver Tabela 9.11). Os mo¬ 
nocitos podem ser um pouco imaturos, com ba- 
sofilia citoplasmatica ou nucleolos. Podem ocorrer 



FIGURA 9.51 Distensao sangui- 
nea em LMMC, mostrando um 
neutrofilo hipogranulado e tres 
monocitos anormais. 
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precursores dos granulocitos, mas estes geralmente 
constituem menos de 5% dos leucocitos, enquanto 
na LMC atfpica ha um numero significativo de gra¬ 
nulocitos imaturos, com frequencia acima de 15 % 
e quase sempre acima de 5%. Basofilia e eosinofilia 
sao muito incomuns. Blastos mais promonocitos na 
medula ossea estao abaixo de 20%. Com frequen¬ 
cia, mas nao invariavelmente, observam-se aspec- 
tos displasicos nas outras linhagens. 

A LMMC pode terminar evoluindo para LMA. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com condiqoes reacionais, outros tipos 
de leucemias mieloides cronicas, com SMD e NMP. 
A resposta a administrate de G-CSF pode gerar um 
hemograma que Simula LMMC. E necessaria uma 
distinqao cuidadosa entre promonocitos e monocitos 
atlpicos ou imaturos para evitar a confusao diagnos- 
tica de LMMC com leucemia monocftica aguda. 

Exames adicionais 

A aspiraqao e a biopsia da medula ossea, bem co- 
mo a analise citogenetica, sao uteis ao diagnostico. 
O cromossomo Filadelfia e o gene de fusao BCR- 
-ABL1 nao sao detectados, mas podem ocorrer ou¬ 
tras anormalidades citogeneticas clonais. 

Leucemia mielomonodtica infantil* 

Crianqas podem apresentar LMC Filadelfia-positiva 
tfpica, embora isso seja raro antes da adolescencia. 


*N. de T. Em ingles, juvenile myelomonocytic leukaemia; o termo 
" juvenile " deve ser traduzido por "infantil", pois a doenga ocor- 
re abaixo dos 5 anos, com pico de incidencia aos 2 anos de 
idade. 


Crianqas com menos de 5 anos tambem podem de- 
senvolver uma leucemia diferente, Filadelfia-ne- 
gativa, antes conhecida como leucemia mieloide 
cronica infantil e agora designada leucemia mie- 
lomonocftica infantil, que engloba a sfndrome da 
monossomia 7 da infancia. Os aspectos clfnicos sao 
anemia e esplenomegalia, algumas vezes hepato- 
megalia e linfonodomegalias, alem de rash cutaneo. 
A doenga e mais prevalente em criangas com neu- 
rofibromatose ou sfndrome de Noonan. 

Hemograma 

O hemograma mostra anemia, neutrofilia e mono- 
citose. Em comparagao com a LMC, a leucocitose e 
geralmente menor e ha menos mielocitos; mono- 
citose, trombocitopenia e eritroblastos circulantes 
constituem o aspecto comum. A monocitose e par- 
ticularmente importante para o diagnostico, pois e 
praticamente constante. Ha aspectos displasicos 
(Figura 9.52). Os criterios diagnostics propostos 
pela OMS sao mostrados na Tabela 9.12. Alta con- 
tagem de blastos, grande numero de eritroblastos e 
baixa contagem de plaquetas sao indicativos de pior 
prognostic [111]. 

A doenga pode terminar em transformagao agu¬ 
da, mas progressao lenta e morte sem transforma- 
gao sao mais comuns. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com condigoes reacionais que provo- 
quem monocitose e aspectos displasicos em crian- 
gas pequenas, especialmente infecgSes virais e bac- 
terianas. Deve-se notar que criangas com sfndrome 
de Noonan, alem de terem incidencia aumentada 


FIGURA 9.52 Distensao sanguf- 
nea em LMM infantil, mostran- 
do varios neutrofilos, um blasto, 
um promielocito e varias celulas 
muito displasicas, que aparen- 
tam ser de linhagem monocftica. 
O paciente era uma crianga de 6 
meses com hepatosplenomegalia, 
leucocitos 94 x 10 3 /pL, Hb 10,2 g/ 
dL, plaquetas 28 x 10 3 /pL, esco- 
re LAP 10 e hemoglobina F 11%. 
Cortesia dos Drs. O. Oakhill e 
G.R. Standen, Bristol. 
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TABELA 9.12 Criterios de 2008 OMS para o diagnostico de 
leucemia mielomonodtica infantil [110] 


1. Contagem de monocitos > 1 x 10 3 /|aL 

2. Blastos mais monocitos < 20% no sangue periferico 
e na medula ossea 

3. Ausencia do cromossomo Ph (Filadelfia) e do gene de 
fusao BCR-ABL1 

4. Dois ou mais dos seguintes: 

Porcentagem de hemoglobina F aumentada para a idade 
Granulocitos imaturos no sangue periferico 
Contagem de leucocitos > 10 x 10 3 /pl_ 

Presenga de anormalidade cromossomica clonal 
Hipersensibilidade dos progenitores mieloides ao 
fator estimulante de colonias granuliciticas e macrofagicas 
in vitro 


de LMM infantil, podem desenvolver uma condiqao 
transitoria, com remissao espontanea, que se asse- 
melha a LMM infantil. 

Exames adicionais 

Sao indicadas aspiraqao da medula, analise citoge¬ 
netica e dosagem de hemoglobina F. A citogenetica 
e geralmente normal na apresentaqao, mas monos - 
somia 7, trissomia 8 ou outra alteraqao citogeneti- 
ca podem estar presentes ou apresentar-se duran¬ 
te a evoluqao. Analise molecular e indicada porque 
frequentemente ha mutaqoes de NRAS , KRAS , 
PTPN11, ASXL1 ou CBL, ou inativagao bialelica de 
NFL Alem de aumento da porcentagem de hemo¬ 
globina F, podem estar presentes outros aspectos de 
hematopoese fetal, como baixa de hemoglobina A 2 


e de anidrase carbonica eritrocitaria, expressao re- 
duzida do antlgeno I eritrocitario e aumentada do 
antlgeno i. Pode haver aumento de imunoglobuli- 
nas sericas. O escore da LAP pode ser alto, normal 
ou baixo, de modo que nao tern utilidade. 

Neoplasia mielodisplasica/ 
mieloproliferativa, inclassificavel 

Essa condigao tern aspectos intermediaries entre 
SMD e NMP, mas nao corresponde aos criterios das 
condigoes descritas anteriormente [112]. Nessa ca- 
tegorias esta inelmda a anemia refrataria com side- 
roblastos em anel e trombocitose. 

Hemograma 

O hemograma mostra aspectos proliferativos como 
uma contagem de leucocitos > 13 x 10 3 /pL, con¬ 
tagem de plaquetas > 450 x 10 3 /pL ou mais. Pode 
haver blastos, mas, por definigao, abaixo de 20% 
dos leucocitos. Alem disso, ha aspectos displasi- 
cos afetando uma ou mais linhagens. Em pacientes 
com anemia refrataria com sideroblastos em anel e 
trombocitose, podem ser vistos eritrocitos hipocro- 
micos e corpos de Pappenheimer (Figura 9.53). 

Diagnostico diferencial 

Inclui SMD, NMP e outras SMDs/NMPs. 

Exames adicionais 

Incluem aspirado e biopsia de medula ossea, analise 
citogenetica e analise molecular para uma mutagao 
JAK2 , MPL ou CARLR. 



FIGURA 9.53 Distensao sanguf- 
nea em anemia refrataria com 
sideroblastos em anel e trombo¬ 
citose, mostrando populagao di- 
morfica de eritrocitos e trombo¬ 
citose com plaquetas grandes e 
granularidade variavel. 
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Neoplasias linfoides e mieloides com 
anormalidades de PDGFRA, PDGFRB 
ou FGFR1 

Esde grupo de neoplasias e definido por suas anor¬ 
malidades moleculares especfficas [107]. Os aspec- 
tos hematologicos diferem. A anormalidade mais 
comum que causa o rearranjo PDGFRA e uma de- 
legao intersticial criptica ocasionando o gene de fu¬ 
sao FIP1L1-PDGFRA. Essa condigao na maioria das 
vezes manifesta-se com leucemia eosinofilica croni¬ 
ca, mas tambem pode manifestar-se como LMA se¬ 
cundaria ou linfoma linfoblastico T. Casos com re¬ 
arranjo de PDGFRB , inclusive os que tambem tern 
t(5;12)(q31~33;pl2) e ETV6-PDGFRB, geralmente 
apresentam-se como uma neoplasia mieloide as- 
semelhada a LMC atfpica ou LMMC, muitas vezes 
com eosinofilia. Casos com rearranjo FGFR1, en- 
tre os quais o mais comum e t(8;13)(pll;ql2) com 
ZNF198-FGFR1 , podem apresentar-se como leuce¬ 
mia eosinofilica cronica, LMA, linfoma linfoblastico 
T ou linfoma linfoblastico B. 

Hemograma 

Eosinofilia e usual mas nao invariavelmente pre¬ 
sente (Figura 9.54). Outros aspectos hematolo¬ 
gicos variam de acordo com os genes especificos 
envolvidos. 

Diagnostico diferencial 

E importante que essas condigoes sejam distingui- 
das de outras NMPs e SMDs/NMPs com aspectos 


hematologicos similares, pois casos com rearranjo 
de PDGFRA e PDGFRB sao responsivos a inibidores 
de tirosinaquinase. 

Exames adicionais 

Rearranjos de PDGFRB e FGFR1 sao detectados a 
analise citogenetica. A fusao FIP1L1-PDGFRA , en- 
tretanto, e silente a citogenetica; como se deve a 
uma delegao intersticial, a detecgao requer FISH ou 
analise molecular, especificamente uma reagao em 
cadeia da polimerase (nested PCR). 

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) 

A LLA e mais frequente em criangas com menos de 
10 anos, mas persiste ocorrendo durante toda a in- 
fancia, a adolescencia e a vida adulta, com um se- 
gundo aumento de incidencia na velhice. Alguns 
aspectos clinicos decorrem da proliferagao de celu- 
las leucemicas, como dor ossea, hepatosplenome- 
galia e linfonodomegalias; outros sao consequencia 
indireta da infiltragao leucemica da medula ossea, 
como palidez e manifestagoes hemorragicas. A LLA 
pode ser de linhagem T ou B. A classificagao FAB foi 
feita com base na citologia [80], ao passo que a clas- 
sificagao da OMS baseia-se na imunofenotipagem 
e, ate certo ponto, em analise genetica molecular, e 
usa uma designagao mais ampla: leucemia/linfoma 
linfoblastico B ou T [79]. O grupo FAB classificou 
a LLA morfologicamente em LI, L2 e L3. Na LLA 
LI (Figura 9.55), as celulas blasticas sao pequenas 
ou de tamanho medio e tern aparencia uniforme; 


FIGURA 9.54 Distensao sanguf- 
nea de paciente com leucemia 
eosinofilica cronica associada 
com um gene de fusao FIP1L1- 
-PDGFRA , mostrando eosinofi- 
los com grau variado de desgra- 
nulagao, um deles nao lobulado. 
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as celulas maiores tem cromatina difusa e podem 
ter pequenos nucleolos, ao passo que as menores 
nao tem nucleolo visfvel e mostram alguma con- 
densaqao da cromatina. O citoplasma e escasso, de 
leve a moderadamente basofilo, as vezes com va- 
cuolos. Na LLA L2 (Figura 9.56), os blastos sao 
maiores e mais pleomorficos, com nucleos irregula- 
res, nucleolos mais proeminentes e citoplasma mais 
abundante. O citoplasma e fraco a fortemente ba¬ 
sofilo, podendo conter alguns vacuolos. A LLA L3 
(Figura 9.57) caracteriza-se por basofilia citoplas- 
matica intensa e vacuolizaqao citoplasmatica varia- 
vel, mas geralmente proeminente. 


A classificaqao FAB atualmente tem pouca apli- 
caqao, exceto por servir como referenda quanto a 
morfologia. Casos com citologia LI tem alta proba- 
bilidade de serem de fato LLA, ao passo que em ca¬ 
sos com citologia L2 a imunofenotipagem mostra 
algumas vezes tratar-se de LMA sem evidencias de 
diferenciaqao. Havendo citologia L3, o observador 
deve alertar-se de que o caso pode representar al¬ 
gumas vezes, mas nem sempre, a fase leucemica de 
um linfoma de Burkitt, e nao uma LLA. A classifica- 
gao da OMS e mostrada na Tabela 9.13. 



FIGURA 9.55 Distensao sanguf- 
nea de FAB LLA LI, mostran- 
do linfoblastos e um eritroblas- 
to. Os linfoblastos tem tamanho 
variavel, mas morfologia relati- 
vamente uniforme. As celulas 
blasticas menores mostram al¬ 
guma condensagao de cromati¬ 
na, o que pode ser um aspecto 
de linfoblastos, mas nao de mie- 
loblastos. A imunofenotipagem 
mostrou ser de linhagem B. 



FIGURA 9.56 Distensao sanguf- 
nea de FAB LLA L2. As celu¬ 
las blasticas sao maiores e mais 
pleomorficas do que na LLA LI, 
e, neste caso, tem padrao de 
cromatina mais difuso; um dos 
blastos apresenta conformagao 
em espelho de mao. A imuno¬ 
fenotipagem mostrou ser de li¬ 
nhagem T. 
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FIGURA 9.57 Distensao sanguf- 
nea de FAB LLA L3. As celulas 
blasticas sao de tamanho medio, 
com citoplasma vacuolizado for- 
temente basofilo. Este caso mos- 
trou ter um imunofenotipo de 
celulas B maduras. 



TABELA 9.13 Classificagao de 2008 da OMS de neoplasias 
de precursores linfoides (leucemia/linfoma linfoblastico 
agudo) [79] 

Leucemia/linfoma linfoblastico B, sem outras especificagoes 
Leucemia/linfoma linfoblastico B com anormalidades 
geneticas recorrentes 

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(9;22)(q34;q11.2); 
BCR-ABL1 

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(v;11q;23); com 
rearranjo MLL ( KMT2A) 

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(12;21 )(p13;q22); 
ETV6-RUNX1 

Leucemia/linfoma linfoblastico B com hiperdiploidia 
Leucemia/linfoma linfoblastico B com hipodiploidia 
Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(5; 14)(q31 ;q32); 
IL3-IGH 

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(1; 19)(q23;p13.3); 
TCF3-PBX1 

Leucemia/linfoma linfoblastico T 


Hemograma 

Alguns casos apresentam-se com anemia e trombo- 
citopenia sem celulas leucemicas circulantes; outros 
tern um numero variavel de linfoblastos no sangue, 
com contagem de leucocitos as vezes consideravel- 
mene elevada. Em geral, ha anemia, neutropenia e 
trombocitopenia, mas, as vezes, ao diagnostico ain- 
da ha numero normal de neutrofilos e/ou plaquetas. 
Raros pacientes apresentam trombocitose [113]. Eo- 
sinofilia reacional e vista em uma minoria de pacien¬ 
tes. As categorias da OMS nao descrevem aspectos 
distintivos, exceto a LLA de linhagem B com t(5;14) 
(q31;q32), na qual ha acentuada eosinofilia reacio¬ 
nal como decorrencia de desregulagao do gene IL3 
por proximidade ao locus IGH (Figura 9.58). 


Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial deve ser feito principal- 
mente com a LMA e com as linfocitoses reacionais. 
Os blastos de alguns casos de LLA apresentam gra- 
nulos azurofilos, e os blastos de alguns casos de 
LMA nao apresentam granulos nem outros sinais 
de diferenciagao mieloide ao microscopio optico, 
por isso sao necessarios outros testes para uma di- 
ferenciagao confiavel das duas condigoes. Casos ti- 
picos de LLA da infancia (FAB LI) quase sempre 
podem ser distinguidos de LMA por aspectos cito- 
logicos: em geral, ha alguns blastos muito peque- 
nos, quase do tamanho de um linfocito normal, e 
essas celulas apresentam condensagao de cromati- 
na, enquanto os blastos da LMA raramente sao tao 
pequenos e em geral apresentam um padrao difuso 
de cromatina. Alguns casos de tumores de celulas 
pequenas com celulas neoplasicas circulantes, co¬ 
mo o neuroblastoma, podem as vezes ser confundi- 
dos com LLA; imunofenotipagem pode ser necessa- 
ria para que seja feita a distingao. 

Em casos de LLA com poucos blastos circulan¬ 
tes, algumas vezes e preciso aprofundar a investi- 
gagao hematologica, com mielograma, para distin- 
gui-los de uma infecgao causal de linfocitose com 
linfocitos atipicos. 

Em casos sem celulas leucemicas circulantes, o 
diagnostico diferencial inclui anemia aplastica e ou¬ 
tras causas de insuficiencia da medula ossea. Com 
frequencia, surge a preocupagao de saber se crian- 
gas com trombocitopenia severa, condizente com 
purpura trombocitopenica autoimune aguda, so- 
frem, na verdade, de LLA; se nao existirem celu¬ 
las linfoides atfpicas e anemia, isso e possivel, mas 
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FIGURA 9.58 Distensao sangm- 
nea de LLA associada com 
t(5;14)(q31;q32), mostrando 
linfoblastos leucemicos e eosi- 
nofilia reacional. Os eosinofilos 
sao citologicamente anormais, 
um com nucleo hiperlobulado, 
outros com diminuigao do nu- 
mero de granulos. 


muito improvavel; a menos que seja indicado trata- 
mento com corticoides, o mielograma nao e consi- 
derado necessario. 

Exames adicionais 

Para confirmar o diagnostico de LLA, sao essenciais 
a aspiraqao da medula ossea e a imunofenotipagem 
dos blastos do sangue periferico ou da medula os¬ 
sea (Tabela 9.14). Tambem e recomendavel fazer a 
analise citogenetica, para identificar subgrupos de 
importancia prognostica. A analise molecular esta 
se tornando cada vez mais importante, tanto para 
identificar casos de bom prognostico, nos quais nao 
ha indicaqao de transplante de celulas-tronco em 
primeira remissao, como para identificar casos de 
mau prognostico, nos quais justificam-se formas in- 
tensivas e inovadoras de tratamento. Citogenetica 
ou analise molecular sao essenciais para identificar 
casos Ph-positivos, BCR-ABL1 positivos (23-30% 
dos pacientes adultos), que requerem tratamento 
com inibidores de tirosinaquinase. 

Leucemias linfoides cronicas e linfomas 

Tanto leucemias linfoides cronicas como linfomas 
sao neoplasias linfoides. Por definiqao, nas leuce¬ 
mias linfoides cronicas, ha celulas leucemicas circu¬ 
lates, enquanto os linfomas envolvem, principal- 
mente, os linfonodos e outros tecidos. Os linfomas, 
contudo, podem apresentar uma fase leucemi- 
ca, tanto inicialmente como durante a progressao 
da doenqa. O termo "disturbio linfoproliferativo" 


TABELA 9.14 Achados imunofenotfpicos caracterfsticos na 


leucemia linfoblastica aguda (expressao na membrana da 
superffcie, salvo especificagao em contrario) 

Linhagem B 

Linhagem T 

Expressao de CD19, CD22, 
CD24, CD79a* e HLA-DR; 
TdT + e CD45 em geral 
expressos; expressao 
variavel de CD34, CD10, 
CD20, CD79b e cadeia p 
citoplasmatica; FMC7 nao 
expresso; a imunoglobulina 
na membrana geralmente 
nao e expressa, e casos com 
essa expressao sao mais 
bem classificados como 
linfoma, e nao como LLA 

Expressao de CD7, CD45, 

CD3 citoplasmatico e TdT + 
nuclear; expressao variavel 
deCDIa, CD2, CD3 na 
membrana, CD5, CD4, 

CD8, CD10 (mais fraco 
do que na linhagem B) e 
receptor de celulas T ocp ou 
y8; HLA-DR em geral nao 
expresso. 

*Anticorpos monoclonais em uso detectam um epitopo citoplas- 
matico. 


+ Desoxinucleotidil transferase terminal, expressao nuclear. 


inclui tanto as leucemias como os linfomas. O diag¬ 
nostico deve basear-se em aspectos clfnicos, hemo- 
grama com cuidadosa citologia e imunofenotipo, 
suplementados, quando necessario, por analise ci¬ 
togenetica e molecular. Em alguns casos, tambem e 
necessario o exame histopatologico da medula os¬ 
sea ou dos linfonodos. Neste livro, serao discutidos 
em detalhes apenas os aspectos do sangue periferi¬ 
co. Para mais informaqoes sobre o imunofenotipo 
e a histologia, consultar as Tabelas 9.15 e 9.16 e as 
Referencias 84e 114a 116. 
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TABELA 9.15 Achados imunofenotipicos caracteristicos nas leucemias linfoides cronicas e nos linfomas de linhagem B* 


Condiqao Imunofenotipo 

Leucemia linfocitica cronica 

Expressao fraca de Smig; 
expressao de CD5 e CD23; 
falta de expressao ou 
expressao fraca de CD20, 
CD22 e CD79b; CD35 e 

FMC7 nao expressos; CD200 
forte 


Leucemia prolinfocitica B, 
tricoleucemia (hairy cell 
leukaemia) e linfomas 

Leucemia prolinfocitica 

Expressao moderada ou forte 
de Smig; falta de expressao 
de CD23; expressao de 

FMC7, CD20, CD22, CD35 
e CD79b; expressao variavel 
de CD5 e CD10 


Tricoleucemia (hairy cell 
leukaemia) 

Smig forte, expressao de 

CD11c, CD25, CD103, e 
CD123; CD22 e CD200 
fortemente expressos 

Linfoma folicular 

CD 10 geralmente expresso 
neste subtipo 

Linfoma de celulas do manto 

Expressao de CD5 e ciclina 
nuclear D1, CD200 fraco 

Linfoma esplenico com 
linfocitos vilosos 

CD11c e CD103 as vezes 
expressos 

Linfoma de grandes celulas B 

Expressao variavel de CD5 e 

CD10 

Leucemia plasmocftica 

Expressao de imunoglobulina citoplasmatica monotfpica (kou X), 
mas nao Smig; expressao de CD38 e CD138 


Smig, imunoglobulina da superficie de membrana. 

*Todas as neoplasias deste grupo costumam expressar imunoglobulinas de superficie da membrana (Smig), CD19 e CD79a (epftopo cito- 
plasmatico); expressam fortemente CD37, que e expresso fracamente por celulas T; expressam CD40, que e expresso por algumas celulas 
mieloides mas nao por celulas T; nao expressam desoxinucleotidil transferase terminal (TdT). 


Disturbios linfoproliferativos de linhagem B 

Leucemia linfocitica cronica (LLC) 

A LLC e uma condigao cronica caracterizada por 
acumulo de pequenos linfocitos B maduros, com de- 
senvolvimento consequente de linfonodomegalias. 


hepatomegalia e esplenomegalia. Casos iniciais po- 
dem estar ainda sem sinais fisicos nem sintomas, 
sendo feito o diagnostico incidentalmente, por um 
hemograma de rotina. O sangue periferico e a me- 
dula ossea estao sempre envolvidos. 


TABELA 9.16 Achados imunofenotipicos caracteristicos nos disturbios linfoproliferativos cronicos de linhagens T e NI< 
(;natural killer) 


Condigao Imunofenotipo 

Leucemia prolinfocitica T 

Expressao variavel de CD2, CD3, CD5 
e CD7; CD1 e TdT nao expressos; 
expressao do receptor de celulas T a(3 
ou y8 

CD4 e CD7 geralmente expressos 

Sfndrome de Sezary/micose fungoide 

CD4 geralmente expresso 

Leucemia/linfoma de celulas T do adulto 

CD4 e CD25 geralmente expressos; 

HLA-DR expresso na metade e CD38 
em dois tergos dos pacientes 

Linfoma de grandes celulas T 


Leucemia de linfocitos grandes e 
granulares (celulas T) 

Geralmente expressao de CD2, CD3, CD8, 
CD57 e receptor de celulas T oc(3; CD4 e 
CD 16 geralmente nao expressos 

Leucemia de linfocitos grandes e 
granulares (celulas NK) 

CD3 e receptor de celulas T nao expressos; 
CDIa e desoxinucleotidil transferase 
terminal (TdT) nao expressos 

Expressao variavel de CD2 e CD8; CD4 
geralmente nao expresso; expressao 
de CD11 b, CD16, CD56 e, as vezes, 

CD57; expressao de CD158a, CD158b 
ou CD158e, ou falta de expressao de 
qualquer epftopo CD158 
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Hemograma 

As contagens de leucocitos e de linfocitos variam 
de pouco acima do normal a muito elevadas. A Hb 
e a contagem de plaquetas podem ser normals ou 
reduzidas. Em pacientes nao tratados, a contagem 
de neutrofilos raramente esta reduzida. Os linfo¬ 
citos sao de tamanho semelhante ao normal, mas 
com aparencia mais uniforme (Figura 9.59). Em 
geral, a cromatina e aglomerada, e os nucleolos 
sao pequenos e inconspfcuos. O citoplasma e es- 
casso e fracamente basofilo. Raramente, ha cristais 
citoplasmaticos (Figura 9.60), inclusoes globosas 
[117] ou granulos azurofilos [118]. InclusSes ver- 
miformes, representando imunoglobulina em cis- 
ternas dilatadas de retfculo endoplasmatico, tam¬ 
bem tern sido descritas [119]. Como as celulas de 
LLC apresentam maior fragilidade mecanica, cos- 
tuma haver apreciavel numero de celulas amassa- 
das (restos de Gumprecht) na distensao sangufnea. 
Pode haver um pequeno numero de celulas maio- 
res, com nucleolos proeminentes, assemelhan- 
do-se as celulas da leucemia prolinfocftica (LPL). 
Se houver mais de 10% de prolinfocitos ou se o 
grau de pleomorfismo for superior ao normal, pre- 
fere-se o diagnostico de LLC de tipo celular misto 
(LLC/LPL) [115]. A anemia e geralmente normo- 
cftica e normocromica. Quando a LLC se complica 
com anemia hemolftica autoimune, ha policroma- 
tofilia e esferocitos. 



FIGURA 9.59 Distensao sangufnea de LLC mostrando um 
neutrofilo, dois linfocitos maduros e uma celula amassada. 



FIGURA 9.60 Distensao sangufnea de LLC mostrando dois 
linfocitos, um deles contendo dois cristais. Cortesia do Pro¬ 
fessor Daniel Catovsky, Londres. 


Instrumentos automaticos mostram o aumen- 
to de linfocitos, as vezes com flag para linfocitos 
atfpicos. Na serie Siemens Advia, ha aumento de 
LUCs (celulas grandes nao coradas pela peroxida¬ 
se). Pode haver falsa basofilia. Quando ha anemia 
hemolftica autoimune associada, o citograma eri- 
troide mostra a presenga de eritrocitos hipercromi- 
cos (Figura 9.61). 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com outros disturbios linfoprolifera- 
tivos cronicos, particularmente com linfoma folicu- 
lar, LELV, tambem denominado linfoma esplenico 
da zona marginal, linfoma de celulas do manto e a 
variante de pequenas celulas da LPL de linhagem 
T. Entre as condigSes benignas que podem ser con- 
fundidas com a LLC, destacam-se a linfocitose pos- 
-esplenectomia e a induzida pelo estresse agudo. 
Se a distensao sangufnea for examinada sem refe¬ 
renda a idade e aos aspectos clfnicos, tambem co- 
queluche e linfocitose infecciosa podem ser confun- 
didas com LLC. 

Exames adicionais 

Deve-se confirmar o diagnostico por imunofeno- 
tipagem (ver Tabela 9.15), que pode ser comple- 
mentada por analise citogenetica (particularmente 
FISH) e por biopsia da medula ossea. 







Disturbios dos leucocitos 463 



FIGURA 9.61 Histogramas e citograma eritroide de paciente com LLC complicada com anemia hemolftica autoimune. 
A contagem de linfocitos era 59,26 x 10 3 /pL, com uma alta contagem de celulas grandes nao coradas (LUCs) de 3,14 xl0 3 /pL 
e discreta pseudobasofilia (0,55 x 10 3 /pL). Havia 15% de eritrocitos hipercromicos e tambem um aumento de macrocitos 
atribuido a reticulocitose. Cortesia da Professora Gina Zini, Roma. 


Linfocitose monoclonal de celulas B 

Linfocitose monoclonal de celulas B, ou linfocitose 
monoclonal de significagao indeterminada, e uma 
condigao assintomatica que as vezes e detectada em 
pessoas aparentemente sadias. Os linfocitos B clo- 
nais podem ter o mesmo imunofenotipo de LLC ou 
de linfoma, CD5-positivo ou CD5-negativo, inclusi¬ 
ve com o mesmo fenotipo de LELV. A probabilidade 
de essa condigao evoluir para um disturbio linfo- 
proliferativo declarado ainda nao esta determinada, 
mas ja se sabe que, em curto prazo, a condigao pode 
regredir, manter-se estavel ou progredir. 


Hemograma 

As contagens de globulos podem ser normais ou 
haver leve linfocitose. Na distensao, podem ser vis- 
tos alguns linfocitos esmagados. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com os disturbios linfoproliferativos 
declarados. Foram propostos criterios de diferencia- 
gao [120]. 

Exames adicionais 

O diagnostico depende de fazer imunofenotipagem 
em indivfduos com leve linfocitose ou, como parte 
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de projeto de pesquisa, em indivfduos hematologi- 
camente normais. Essa condigao foi detectada co- 
mo resultado da observagao de inclusoes cristalinas 
em linfocitos, levando a imunofenotipagem [121]. 
As vezes, ha uma paraprotema em baixa concentra- 
gao. Nao sao indicados outros exames. 

Leucemia prolinforitica de linhagem B 

A leucemia prolinfocftica de linhagem B (B-LPL) ca- 
racteriza-se clinicamente por esplenomegalia acen- 
tuada, com linfonodomegalias apenas discretas. 
O sangue periferico e a medula ossea estao sempre en- 
volvidos. Podem ocorrer anemia e outras citopenias. 
A doenga progride mais rapidamente do que a LLC. 

Hemograma 

A contagem de leucocitos esta geralmente mui- 
to elevada. As celulas neoplasicas sao maiores e de 
tamanho mais variado do que as da LLC. Sao pre- 
dominantemente redondas, com nucleos tambem 
redondos e citoplasma fracamente basofilo, mais 
abundante do que na LLC (Figura 9.62). Muitas 
celulas, em particular as maiores, apresentam nu¬ 
cleolos grandes e proeminentes. Ha uma conden- 
sagao moderada da cromatina, mais acentuada em 
torno do grande nucleolo, dando-lhe uma aparen- 
cia "vesicular". Se as distensSes de sangue secarem 
lentamente, as celulas murcham e formam proje- 
goes artefatuais de aspecto capilar e os nucleolos 
tornam-se menos conspfcuos [122]. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com outros disturbios linfoprolifera- 
tivos cronicos, em particular com LLC/LPL, linfoma 
de celulas do manto e LPL de linhagem T. O melhor 


criterio morfologico para distinguir B-LPL de LLC/ 
LPL e a presenga, na primeira, de ao menos 5 5 % de 
prolinfocitos dentre as celulas linfoides circulantes 
[123]. A possibilidade diagnostica de linfoma de ce¬ 
lulas do manto deve ser exclmda por imunofenoti¬ 
pagem, incluindo investigagao da expressao da cicli- 
na Dl, e por FISH ou analise molecular. Na LPL de 
linhagem T, as celulas apresentam formato mais ir¬ 
regular, sao mais pleomorficas e, em geral, menores 
do que as da B-LPL. Algumas vezes, a fase leucemica 
do linfoma de celulas grandes assemelha-se a B-LPL, 
mas em geral mostra-se com pleomorfismo muito 
mais acentuado. A leucemia plasmocftica tambem 
pode ser diffcil de distinguir, mas geralmente ha al¬ 
gumas, ou muitas, celulas com aspecto plasmocitoide 
evidente, com nucleo excentrico, basofilia citoplas- 
matica intensa e zona de Golgi paranuclear. 

Exames adicionais 

A imunofenotipagem (ver Tabela 9.15) sustenta o 
diagnostico presuntivo de B-LPL, distinguindo-a da 
leucemia plasmocftica. A analise citogenetica pode 
mostrar anomalias que incluem trissomia 3 e rearran- 
jos, com um breakpoint em 14q32. Tambem foi descri- 
ta t(ll;14)(ql3;q32), mas esses casos devem ser mais 
considerados como linfoma de celulas do manto. 

Tricoleucemia (hairy cell leukaemia [HCL]) 

A HCL* e um disturbio linfoproliferativo croni- 
co, caracterizado por esplenomegalia sem linfono- 


*N. de T. O termo em ingles hairy cell leukaemia (HCL) e interna- 
cionalmente usado, sendo preferido a tradugao vernacular "tri¬ 
coleucemia" ou a mais vulgar "leucemia de celulas cabeludas, ou 
(pilosas)". 



FIGURA 9.62 Distensao san- 
gufnea de LPL de linhagem B 
mostrando um neutrofilo e tres 
prolinfocitos com nucleolos ve- 
siculares caracterfsticos. 
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FIGURA 9.63 Distensao sanguf- 
nea de HCL, mostrando duas 
hairy cells; ambas tem abundan- 
te citoplasma com margens ir- 
regulares e, em uma delas, ob- 
servam-se finas projegoes de 
aspecto piloso. 



domegalias. Os casos iniciais nao apresentam acha- 
dos ffsicos anormais, com o diagnostico feito inci- 
dentalmente pela(s) citopenia(s). 

Hemograma 

A contagem de leucocitos em geral nao esta eleva- 
da, sendo raras as hairy cells (Figura 9.63) no san- 
gue periferico; na suspeita diagnostica, nao sendo 
encontradas ao exame da distensao, uma prepara- 
gao de concentrado de leucocitos (huffy coat) pode 
ser util. Em geral, ha anemia normocftica e acen- 
tuada monocitopenia. Em casos avangados, tambem 
ha neutropenia e trombocitopenia. Hairy cells sao 
maiores do que linfocitos normais; tem citoplasma 
abundante fracamente basofilo, com margens "cabe- 
ludas" irregulares. As vezes, observam-se inclusoes 
citoplasmaticas, que representam o complexo ribos- 
somico-lamelar identificado pela microscopia eletro- 
nica; a microscopia optica, essas inclusoes aparecem 
como duas linhas paralelas indistintas (Figura 9.64). 
O nucleo pode ser redondo, oval, em formato de hal- 
teres ou bilobado. A aparencia e delicada, com pou- 
ca condensagao da cromatina; algumas vezes, ha um 
nucleolo indistinto. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com outros disturbios linfoproliferati- 
vos, em particular com a forma variante da propria 
hairy cell leukaemia e com o LELV. As hairy cells nao 
tem nucleolo proeminente como as celulas da forma 
variante e tem citoplasma mais abundante do que 
as celulas de LELV. Como pode ocorrer pancitopenia 
com escassez de celulas leucemicas, pode-se confun- 
dir a HCL com a anemia aplastica. Um indicador util 


para um diagnostico correto e a redugao despropor- 
cional da contagem de monocitos na HCL. Uma con- 
digao parecida com a HCL, mas com uma contagem 
de leucocitos mais alta e imunofenotipo diferente, foi 
descrita no Japao [124]. Tambem no Japao, ha rela- 
tos de casos de proliferagao policlonal de linfocitos 
com o aspecto de hairy cells [124]. 

Exames adicionais 

O diagnostico e confirmado pela imunofenotipagem 
[114] (ver Tabela 9.13), pela atividade TRAP e pe¬ 
la histologia da biopsia da medula ossea - altamen- 
te caracterfstica -, na qual as celulas neoplasicas 




FIGURA 9.64 Distensao sangufnea de HCL, mostrando 
uma hairy cell contendo um complexo ribossomico-lame- 
lar. Essas estruturas sao mais faceis de observar pelo exame 
ultraestrutural, mas algumas vezes podem ser identificadas 
pelo microscopio optico como duas linhas paralelas baso- 
filas. Cortesia da Dra. Laura Sainati, Padua, e do Professor 
Daniel Catovsky. 
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parecem afastadas umas das outras. Analise geneti- 
ca molecular mostra rearranjo do gene BRAF. Pode 
haver anormalidades citogeneticas clonais, mas nao 
foi identificado nenhum rearranjo caracterfstico. 

Variante da HCL 

Ha uma forma variante de HCL, com aspectos cli- 
nicos semelhantes, mas diferindo em alguns aspec¬ 
tos hematologicos, citologicos e imunofenotfpicos; 
parece mais adequado considera-la uma condigao 
diferente. 

Hemograma 

Na variante da HCL, a contagem de leucocitos es- 
ta geralmente elevada, pela presenga de numerosas 
celulas neoplasicas. Nao ha monocitopenia grave. 
Os demais aspectos hematologicos sao semelhan¬ 
tes aos da HCL. As celulas neoplasicas tern cito- 
plasma semelhante as da HCL, mas apresentam um 
nucleolo vesicular proeminente, similar ao dos pro- 
linfocitos (Figura 9.65). 

Diagnostico diferencial 

E feito com HCL e com LELV. Neste, as celulas neo¬ 
plasicas apresentam citoplasma menos abundante, 
e o nucleolo, quando visfvel, e menos proeminente 
do que na variante da HCL. 

Exames adicionais 

Utilizam-se o imunofenotipo, a citoqufmica e a 
biopsia da medula para confirmar o diagnostico. 
Os imunofenotipos da forma variante e da HCL di- 
ferem, e a atividade TRAP costuma ser negativa na 


variante. A biopsia da medula nao mostra as celu¬ 
las espagadas, invariavelmente observadas na HCL. 
LELV apresenta um imunofenotipo semelhante ao 
da variante da HCL, de modo que a diferenciagao 
e feita principalmente pelos aspectos citologicos e 
histologicos. 

Linfoma esplenico com linfocitos 
vilosos (LELV) (linfoma esplenico 
da zona marginal) 

Os aspectos clmicos do LELV sao esplenomega- 
lia proeminente, com linfonodomegalias discretas 
ou ausentes. Na classificagao da OMS, e conside- 
rado como variante do linfoma esplenico da zona 
marginal. 

Hemograma 

A contagem de leucocitos varia de normal a mode- 
radamente elevada. A distensao sangufnea (Figura 
9.66) mostra um numero variavel de pequenos lin¬ 
focitos maduros, de aparencia nao tao uniforme co¬ 
mo os da LLC. O nucleo e redondo com grumos de 
cromatina, as vezes com um nucleolo pouco nftido. 
A extensao do citoplasma e de escassa a moderada e 
a basofilia, de fraca a moderada. Algumas das celu¬ 
las neoplasicas apresentam margens irregulares ou 
"vilosas", as vezes em um dos polos da celula. Em 
alguns casos, as celulas linfomatosas nao mostram 
aspectos distintivos. Em outros, as celulas neoplasi¬ 
cas mostram diferenciagao plasmocitoide. Pode ha¬ 
ver exagero na formagao de rouleaux devido a pre- 
senga de uma paraprotefna. 



FIGURA 9.65 Distensao sanguf- 
nea da forma variante da hairy 
cell leukaemia , mostrando celulas 
com as mesmas caracterfsticas 
citoplasmaticas, mas com nu¬ 
cleolo proeminente. Observa-se 
uma celula binucleada. Cortesia 
do Professor Daniel Catovsky. 
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FIGURA 9.66 Distensao sanguf- 
nea em linfoma esplenico com 
linfocitos vilosos. 



Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a LLC e com a forma variante 
da HCL. 

Exames adicionais 

A imunofenotipagem e util para distinguir LELV de 
LLC (ver Tabela 9.15). A eletroforese do soro pode 
identificar a presenga de uma paraprotema. 

Linfoma linfoplasmocitico 

Segundo a definigao da OMS, e um linfoma no qual 
algumas celulas mostram uma diferenciagao para 
plasmocitos; foi chamado anteriormente de linfoma 
linfoplasmocitoide. E uma doenga dos linfonodos, 
algumas vezes do bago e de outros orgaos linfoides. 
Alguns casos apresentam envolvimento do san- 
gue periferico e da medula ossea. Ocorre frequen- 
temente a secregao de uma paraprotema, em geral 
IgM. Algumas vezes, a paraprotema e uma crioglo- 
bulina ou mostra atividade de crioaglutinina. O ter- 
mo "macroglobulinemia de Waldenstrom" tern sido 
usado como sinonimo de linfoma linfoplasmocfti- 
co, mas na verdade o que Waldenstrom descreveu 
foi um linfoma linfoplasmocitico com um pico con- 
sideravel de IgM serica, causando smdrome de hi- 
perviscosidade. 

Hemograma 

Quando a medula esta infiltrada, pode haver ane¬ 
mia normocromica e normocftica e outras citope- 
nias. A distensao sangufnea pode mostrar apenas 
rouleaux e coloragao de fundo pela paraprotema ou 


podem ser vistas celulas linfomatosas circulando 
(Figura 9.67). Em uma minoria de casos, ha agluti- 
nagao dos eritrocitos ou deposigao de crioglobulina. 
As celulas linfomatosas circulantes assemelham- 
-se a linfocitos pequenos, mas tern alguns aspectos 
plasmocitoides, como basofilia citoplasmatica e nu- 
cleo excentrico. Para completar os criterios diagnos¬ 
tics da OMS, alguns plasmocitos maduros devem 
estar presentes no sangue periferico ou em outros 
tecidos. Raras celulas podem conter cristais ou in- 
clusSes globosas. 



FIGURA 9.67 Distensao sangufnea de linfoma linfoplas- 
mocftico. 
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Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com LLC e com LELV. A macroglo- 
bulinemia de Waldenstrom (como descrita por ele) 
e a doenga de crioaglutininas sao variantes do lin- 
foma linfoplasmocftico; nestas, os sintomas e sinais 
predominantes decorrem do pico de IgM que cau¬ 
sa, respectivamente, smdrome de hiperviscosidade 
ou crioaglutinagao. Na doenga de crioaglutininas, o 
linfoma em geral e de muito baixo grau de malig- 
nidade e clinicamente inaparente. As crioglobuline- 
mias tipos I e II tambem sao neoplasias linfoides; 
nestas, a paraproteina e uma crioglobulina (tipo I) 
ou tern atividade de fator reumatoide, complexan- 
do-se com imunoglobulina policlonal para formar 
uma crioglobulina (tipo II). Muitos pacientes com 
crioglobulinemia tipo II tern hepatite C cronica. Na 
crioglobulinemia, o clone neoplasico pode estar 
oculto, tornando-se clinicamente aparente duran¬ 
te o curso da doenga. O diagnostico dessas tres con- 
digoes depende de avaliagao do conjunto de aspec- 
tos, nao apenas das alteragoes do sangue periferico. 

Exames adicionais 

Sao indicadas aspiragao e biopsia da medula os- 
sea, imunofenotipagem e pesquisas de paraprotef- 
nas sericas e proteina de Bence-Jones urinaria (ca- 
deias leves livres de imunoglobulina monoclonal). 
O imunofenotipo e semelhante ao dos demais lin- 
fomas, mas tambem, pode haver, expressao de imu¬ 
noglobulina citoplasmatica e de CD38. 

Linfoma folicular 

Linfoma folicular ou linfoma centroblastico/centro- 
cftico e uma doenga principalmente dos linfonodos, 
embora na doenga avangada tambem sejam afeta- 
dos o ffgado e o bago. Podem ser observadas celu- 
las neoplasicas circulantes ja ao diagnostico ou pode 
desenvolver-se uma fase leucemica com a progres- 
sao da doenga. 

Hemograma 

A contagem de leucocitos varia de normal a mui¬ 
to elevada. A Hb e a contagem de plaquetas podem 
ser normais, mas, na doenga avangada, costumam 
desenvolver-se anemia e trombocitopenia. Celulas 
linfomatosas circulantes podem ser raras ou nume- 
rosas. Sao em geral pequenas (Figura 9.68), com 
citoplasma escasso, quase inaparente, fracamen- 
te basofilo. Alguns nucleos apresentam chanfradu- 
ras ou fendas profundas e estreitas (linfocitos cliva- 
dos). Esses aspectos citologicos sao mais aparentes 
nos casos com leucocitose elevada. Outros casos 



FIGURA 9.68 Distensao sangulnea de linfoma folicular 
(centroblastico/centrocftico), mostrando: (a) um neutrofi- 
lo e um linfocito clivado; e (b) um linfocito clivado. 


apresentam celulas maiores e mais pleomorficas, al- 
gumas com nucleolos pequenos, mas distintos; nes¬ 
ses casos, tambem sao observadas chanfraduras ou 
fendas em certa porcentagem de celulas. Celulas 
amassadas nao fazem parte do quadro. Raramente, 
as celulas contem cristais [125]. 

Diagnostico diferencial 

E feito com LLC e outros linfomas, em particular linfo¬ 
ma de celulas do manto. 

Exames adicionais 

A imunofenotipagem e muito util para estabelecer 
a distingao entre linfoma folicular e LLC. Os imu- 
nofenotipos do linfoma folicular e do linfoma de 
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celulas do manto sao semelhantes, mas este e CD5- 
-positivo, e o linfoma folicular, CD5-negativo e e 
muito mais provavel que seja CDlO-positivo (ver 
Tabela 9.15). Quando nao forem suficientes os as- 
pectos citologicos para fazer o diagnostic*), tornam- 
-se necessarias biopsia de linfonodo e analise cito- 
genetica/molecular. 

Linfoma de celulas do manto 

O linfoma de celulas do manto, antes designado lin¬ 
foma centrocftico difuso e linfoma de diferenciagao 
intermediaria, e uma doenga principalmente dos 
linfonodos, mas em um quinto a um quarto dos ca- 
sos ha envolvimento do sangue periferico. 

Hemograma 

As celulas linfomatosas sao pequenas a medias 
(Figura 9.69). Alguns casos podem ser confundi- 
dos com LLC, mas geralmente as celulas sao mais 
pleomorficas, variando tanto no formato quanto 
na relagao nucleo-citoplasmatica. Algumas apre- 
sentam nucleos clivados ou irregulares. A con- 
densagao de cromatina e menor do que na LLC e 
algumas celulas parecem blastos. Algumas celulas 
sao nucleoladas. Na variante blastoide, a maioria 
das celulas assemelha-se a blastos. 

Diagnostico diferencial 

E feito com outros linfomas, com LLC e LLC/LPL. 
Na variante blastoide deve, ser feito diagnostico 
diferencial tambem com a LLA. 


Exames adicionais 

O imunofenotipo e muito diferente do da LLC e 
sutilmente diferente dos demais linfomas (ver 
Tabela 9.15). Em geral, os aspectos citologicos e 
imunofenotfpicos nao sao suficientemente distin- 
tivos para um diagnostico definitivo; exame his- 
topatologico de linfonodo ou analise citogenetica/ 
molecular sao necessarios para confirma-lo. O lin¬ 
foma caracteriza-se por t(l I;14)(ql3;q32) (detecta- 
vel por analise FISH), rearranjo do oncogene BCL1 
e expressao de ciclina D1 (detectavel por imuno- 
-histoqmmica e citometria em fluxo). 

Outros linfomas de linhagem B 

O linfoma de Burkitt pode invadir o sangue perife¬ 
rico. No linfoma de Burkitt endemico, a leucemiza- 
gao geralmente ocorre apenas na doenga avangada. 
No linfoma de Burkitt nao endemico e no associado 
a aids, o envolvimento do sangue periferico e muito 
mais comum. Quando ocorre uma fase leucemica, 
as celulas sao citologicamente identicas as do grupo 
FAB "LLAL3". 

Nos linfomas de grandes celulas de linha¬ 
gem B, a leucemizagao e muito menos frequen- 
te do que nos disturbios linfoproliferativos de bai- 
xo grau de malignidade, descritos anteriormente. 
Quando vistas no sangue, as celulas tern diametro 
cerca de tres vezes maior do que o dos eritrocitos 
(Figura 9.70). Sao pleomorficas, com citoplasma 
abundante, moderadamente basofilo [126]; os nu¬ 
cleos sao frequentemente lobulados com nucleolos 


FIGURA 9.69 Distensao de san¬ 
gue periferico de paciente com 
linfoma de celulas do manto, 
mostrando um neutrofilo e tres 
linfocitos muito pleomorficos. 
Cortesia da Dra. Estella Matu- 
tes, Barcelona. 
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FIGURA 9.70 Distensao sanguf- 
nea de linfoma de celulas gran- 
des (centroblastico), mostrando 
celulas linfomatosas pleomorfi- 
cas com nucleos clivados. 


proeminentes. Em alguns casos, as celulas asseme- 
lham-se a monoblastos. Foi descrito um caso de 
linfoma B de celulas grandes intravascular cujo 
diagnostico decorreu da observagao de conglome- 
rados de celulas linfomatosas em uma distensao 
sangufnea [127]. 

Certos linfomas de baixo grau, como o linfoma 
do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) e o 
linfoma monocitoide de celulas B, muito raramen- 
te apresentam uma fase leucemica, embora possam 
disseminar-se por via hematogenica. No linfoma 
monocitoide de celulas B, as celulas neoplasicas cir- 
culantes podem ter citoplasma volumoso e nucleos 
irregulares [18]. 

Os aspectos hematologicos da doenga de cadeias 
pesadas p sao similares aos da LLC, incluindo a pre¬ 
sent de restos celulares amassados [128]. 

Mieloma multiplo e leucemia plasmocftica 

Sao neoplasias plasmocfticas disseminadas. O mie¬ 
loma multiplo, ou mieloma plasmocftico, e carac- 
terizado pela proliferagao de plasmocitos anormais 
(celulas mielomatosas) na medula ossea e, na gran¬ 
de maioria dos pacientes, pela secregao de imuno- 
globulina ou cadeia leve monoclonais, referidas 
como uma paraprotefna. A imunoglobulina mono¬ 
clonal e detectada no soro; a cadeia leve monoclo¬ 
nal, como tern baixo peso molecular, e excretada 
pela urina, em que e denominada protefna de Ben¬ 
ce-Jones. No mieloma multiplo, algumas celulas 
mielomatosas podem liberar-se da medula e apare- 
cer no sangue periferico. 

O termo "leucemia plasmocftica" indica que 
plasmocitos neoplasicos estao circulando no sangue 


em numero significativo. A leucemia plasmocftica 
pode ocorrer de novo ou como fase terminal do mie¬ 
loma multiplo. O grupo FAB [115] sugeriu que esse 
termo se restringisse a manifestagao de novo da fa¬ 
se leucemica, mas outros (inclusive o grupo de es- 
pecialistas da OMS) usam-no de forma mais ampla 
[129, 130]. Para o diagnostico de leucemia plasmo¬ 
cftica, definiu-se arbitrariamente haver uma conta- 
gem absoluta de plasmocitos superior a 2 x 10 3 /jhL, 
com plasmocitos tambem em porcentagem superior 
a 20% dos leucocitos do sangue periferico [129]. Na 
classificagao de 2008 da OMS, basta um desses cri- 
terios para definir o diagnostico [130]. A leucemia 
plasmocftica e particularmente frequente no mielo¬ 
ma com paraprotefna IgD. 

Tambem pode ocorrer um quadro transiente de 
leucemia plasmocftica no decurso de infeegao em 
paciente com mieloma multiplo, devido, provavel- 
mente, ao estfmulo das celulas mielomatosas pela 
IL-6 [131]. 

Os aspectos clfnicos mais tfpicos do mieloma 
multiplo sao anemia, dores osseas, hipercalcemia e 
insuficiencia renal. 

Hemograma 

O hemograma no mieloma multiplo em geral mos- 
tra anemia normocftica e normocromica, mas a 
anemia pode ser macrocftica. Na maioria dos ca¬ 
sos em que ha uma paraprotefna serica, tambem 
ha aumento da coloragao de fundo e da forma- 
gao de rouleaux (Figura 9.71). Casos com protefna 
de Bence-Jones, mas sem paraprotefna serica, nao 
apresentam aumento de rouleaux nem coloragao 
de fundo, de modo que a ausencia desses aspectos 
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FIGURA 9.71 Distensao sangufnea em mieloma multiplo, 
mostrando exagero na formagao de rouleaux. 


nao exclui o diagnostico. As contagens de leucoci¬ 
tos e de plaquetas geralmente nao estao elevadas e 
podem estar reduzidas. As vezes, sao vistos eritro- 
blastos e granulocitos imaturos. As celulas mielo- 
matosas circulantes podem estar ausentes, ser ra- 
ras ou ate ser numerosas. As celulas mielomatosas 
podem ser citologicamente normais, mas com fre- 
quencia apresentam anormalidades, como imatu- 
ridade nuclear (padrao de cromatina difuso e nu- 
cleolo), relagao nucleo-citoplasmatica elevada, 
redugao da basofilia citoplasmatica e zona de Golgi 
maldesenvolvida, figuras mitoticas, binuclearidade 
e assincronia de maturagao nucleo-citoplasmatica. 


O numero de plasmocitos circulantes tern implica¬ 
tes prognosticas: quando acima de 4%, e indicati- 
vo de pior prognostico [132]. 

Na leucemia plasmocitica (Figura 9.72), as ce¬ 
lulas neoplasicas podem parecer plasmocitos madu- 
ros ou, em particular nos casos com apresentagao 
de novo , podem ser grosseiramente anormais, com 
padrao de cromatina imaturo, nucleolos e mmimos 
aspectos de diferenciagao plasmocitica. 

Em alguns pacientes com mieloma multiplo, 
a paraproteina e uma crioglobulina ou tern ativi- 
dade de crioaglutinina. Nesses casos, crioglobulina 
precipitada ou aglutinados de eritrocitos podem ser 
vistos nas distensoes sanguineas. Crioaglutininas e 
crioglobulinas costumam causar resultados espu- 
rios nos contadores automatizados de celulas (ver 
Capitulo 4). 

Diagnostico diferencial 

Em pacientes com celulas mielomatosas circulan¬ 
tes, o diagnostico diferencial deve ser feito com a 
plasmocitose reacional. Ambas as condigoes podem 
apresentar aumento de rouleaux e da coloragao de 
fundo, mas essas anormalidades sao geralmente 
muito mais nitidas no mieloma multiplo. Em pa¬ 
cientes com plasmocitose reacional, frequentemen- 
te ha neutrofilia, monocitose, trombocitose e alte- 
ragoes dos neutrofilos, raras no mieloma multiplo. 
Ha, entretanto, uma rara reagao leucemoide neu- 
trofila algumas vezes descrita no mieloma multiplo. 
Anormalidades citologicas acentuadas indicam uma 
condigao neoplasica. 

O diagnostico diferencial dos casos sem plas¬ 
mocitos circulantes e feito com as demais causas de 


FIGURA 9.72 Distensao de san- 
gue periferico de paciente com 
leucemia plasmocitica, mostran¬ 
do dois plasmocitos neoplasicos. 
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anemia normocftica e normocromica, particular- 
mente condiqoes como aids, inflamaqoes cronicas e 
cirrose, em que ha um aumento policlonal de protef- 
nas plasmaticas com formaqao de rouleaux. 

Quando as celulas neoplasicas sao citologica- 
mente muito atfpicas, deve-se fazer o diagnostico 
diferencial com leucemia prolinfocftica e linfomas. 

Exames adicionais 

A VSG esta geralmente muito elevada no mieloma 
multiplo; as vezes, e usada como teste de triagem 
para essa condiqao. Deve-se notar, entretanto, que 
a VSG pode ser normal se houver hiperviscosidade 
acentuada e que, nos casos sem paraprotefna seri- 
ca, nao ha elevaqao acentuada. Quando ha suspeita 
de mieloma multiplo, os testes indicados para con- 
firmar o diagnostico sao aspiraqao da medula ossea 
(mielograma com imunofenotipagem), revisao ra- 
diologica do esqueleto, dosagem de calcio e creati- 
nina sericos e investigaqao de paraproteinas sericas 
e urinarias. Testes para paraproteinas incluem ele- 
troforese e imunofixaqao de protelnas sericas, imu- 
nofixaqao de urina concentrada e nefelometria para 
estabelecer a proporqao entre cadeias Ke^ livres no 
soro; esta ultima tecnica detectara uma anormali- 
dade em pacientes com mieloma de Bence-Jones e 
na maioria de pacientes com mieloma nao secretor 
[133]. A imunofenotipagem nao e necessaria, a me- 
nos que haja algum motivo de duvida sobre a con- 
digao neoplasica dos plasmocitos; nesse caso, o uso 
de reagentes anti-K e anti-'k servira para demons- 
trar clonalidade. A imunofenotipagem de celulas 
do sangue tambem pode ser usada para identificar 


pequeno numero de plasmocitos clonais, um indi- 
cador de pior prognostico [134]. Tambem se utili- 
za a imunofenotipagem quando ha duvidas sobre 
se celulas circulantes, altamente anormais, sao neo¬ 
plasicas, ou quando sua linhagem nao for evidente. 
O imunofenotipo do plasmocito terminalmente di- 
ferenciado e distinto do fenotipo de todas as celulas 
linfomatosas (ver Tabela 9.15). 

Disturbios linfoproliferativos 
de linhagem T 

Disturbios linfoproliferativos de linhagem T sao me- 
nos comuns do que os de linhagem B. O diagnosti¬ 
co preciso exige imunofenotipagem e, algumas ve¬ 
zes, analise citogenetica ou exame histopatologico 
de linfonodos, de pele ou de outros tecidos. 

Leucemia prolinfocftica de linhagem 
T (T-LPL) 

T-LPL em geral e uma doenga de pessoas idosas. 
O aspecto cllnico mais frequente e a esplenomega- 
lia. As vezes, esta presente um exantema indicativo 
de infiltragao cutanea. 

Hemograma 

A contagem de leucocitos e moderada a acentua- 
damente aumentada. Os prolinfocitos de linhagem 
T (Figura 9.73) sao menores e mais pleomorficos 
do que os de linhagem B. Os nucleos sao irregula- 
res ou lobulados. O citoplasma e em geral escasso. 



FIGURA 9.73 Distensao de san¬ 
gue periferico de paciente com 
LPL de linhagem T mostrando 
linfocitos com nucleos irregula- 
res hipercromaticos, nucleolos 
pouco evidentes e citoplasma 
escasso, moderadamente baso- 
filo, que forma bolhas em uma 
das celulas. Apenas uma das ce¬ 
lulas assemelha-se as da LPL de 
linhagem B, sendo maior, com 
mais citoplasma e nucleolo mais 
proeminente. 
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podendo ser levemente basofilo. Em alguns ca- 
sos, as celulas apresentam protrusSes citoplasmati- 
cas (blebs). Os nucleolos podem ser inaparentes ou 
proeminentes, mas raramente tao grandes ou proe- 
minentes como na B-LPL. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e feito principalmente 
com a LLC e a B-LPL. 

Exames adicionais 

A imunofenotipagem e essencial para confirmar o 
diagnostico. As celulas caracteristicamente expres- 
sam CD7, em geral negativo nos demais disturbios 
linfoproliferativos de linhagem T (ver Tabela 9.16). 

Linfomas cutaneos de celulas T 

Micose fungoide e smdrome de Sezary sao linfomas 
de celulas T que possuem a caracterfstica de se in- 
filtrar na pele. O diagnostico de smdrome de Sezary 
exige a presenqa de celulas linfomatosas circulantes 
e disseminaqao da doenqa ja ao diagnostico; na mi¬ 
cose fungoide, celulas circulantes so sao observadas 
nos casos de doenqa avanqada. Os aspectos citolo- 
gicos da smdrome de Sezary e da micose fungoide 
sao similares, embora apresentem grande variaqao 
de caso a caso. 

Hemograma 

O hemograma pode ser normal ou mostrar linfo- 
citose a custa dos linfocitos neoplasicos. As vezes. 



FIGURA 9.74 Distensao sangufnea de smdrome de Sezary; 
mostrando celulas de Sezary pequenas com nucleos hiper- 
cromaticos convolutos ou cerebriformes. 


ha tambem cosinofilia. As celulas linfomatosas, co- 
nhecidas como celulas de Sezary, podem ser predo- 
minantemente pequenas (Figura 9.74) ou grandes 
(Figura 9.75) ou um mesmo caso pode apresentar 
mistura de celulas grandes e pequenas. O aspecto 
mais caracterfstico da celula de Sezary e o nucleo 
convoluto ou cerebriforme, com lobos nucleares in- 
timamente entrelaqados. O citoplasma e fracamen- 
te basofilo, podendo conter um anel de vacuolos se- 
melhante as contas de um rosario. Nas celulas de 
Sezary pequenas, o citoplasma e escasso; o nucleo e 
compacto, e a superffcie parece sulcada. Nas celulas 
de Sezary grandes, ha mais citoplasma e o nucleo e 
maior, com lobos mais evidentes. O numero abso¬ 
lute de celulas de Sezary circulantes tern significan¬ 
ce prognostica. 




FIGURA 9.75 Distensao sangufnea de smdrome de Sezary, 
mostrando celulas de Sezary grandes. 
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Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com os outros linfomas e com der- 
matopatias benignas em que, as vezes, celulas pa- 
recidas sao vistas no sangue [135]. "Leucemia de 
celulas de Sezary", sem a infiltraqao cutanea da sin- 
drome, e aceita atualmente como uma variante de 
T-LPL. 

Exames adicionais 

Utilizam-se, para o diagnostico, a biopsia de lesoes 
cutaneas e a imunofenotipagem (ver Tabela 9.16). 
Sao caracteristicos os acumulos intraepidermicos 
de linfocitos (microabscessos de Pautrier). Algumas 
vezes, e dificil identificar celulas de Sezary peque- 
nas a microscopia optica; nesses casos, pode-se fazer 
exame ultraestrutural, com o qual e facil a identifi- 
caqao da complexa forma nuclear (ver Figura 7.18). 
Como podem ser vistas celulas semelhantes as de 
Sezary em condiqdes inflamatorias benignas da pe- 
le, a morfologia isolada as vezes e insuficiente para 
um diagnostico; demonstraqao de uma populaqao T 
clonal e necessaria a confirmaqao. 

Leucemia/linfoma de celulas T 
do adulto (LLTA)* 

E uma doenqa que se desenvolve em pequena por- 
centagem de adultos portadores de longa data do 
retrovirus HTLV-1. Esses individuos geralmente vi- 
vem no Japao e no Caribe, ou originam-se, mas 
a doenqa tambem e encontrada em Taiwan, no 
Oriente Medio, nas Africas Central e Ocidental, na 
America do Sul, no sudoeste dos Estados Unidos e 


*N. de T. Acronimo internacional de Adult T-cell Leukaemia/ 
Lymphoma. 


em nativos da America do Norte. Na maioria dos 
casos, a doenqa manifesta-se como uma leucemia; 
em uma minoria, como um linfoma. Nos casos em 
que se manifesta como leucemia, geralmente ha 
linfonodomegalias e, algumas vezes, hepatomega- 
lia e esplenomegalia. Infiltraqao cutanea e hipercal- 
cemia sao frequentes. Pacientes com LLTA tambem 
tern suscetibilidade a infecqoes oportunista. 

Hemograma 

Frequentemente, a contagem de leucocitos esta 
muito elevada. As celulas leucemicas sao grandes e 
muito pleomorficas. Muitos nucleos sao multilobu- 
lados, com formato semelhante a uma flor ou folha 
de trevo (Figura 9.76). Alguns nucleos tern a cro- 
matina condensada, outros, padrao difuso de cro- 
matina. Algumas celulas sao nucleoladas. Ha uma 
quantidade variavel de citoplasma, geralmente ba- 
sofilo. Uma minoria de celulas assemelha-se as da 
sindrome de Sezary. Alguns pacientes tern eosinofi- 
lia associada. Anemia e trombocitopenia podem ser 
minimas ao diagnostico. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e feito com o linfoma 
cutaneo de celulas T e com outros linfomas de ce¬ 
lulas T maduras. Ele e feito pelo grau de pleomor- 
fismo e pela presenga de pelo menos um pequeno 
numero de celulas com nucleo em trevo. Tambem 
se deve distinguir a forma aguda tipica de LLTA da 
LLTA cronica; nesta, geralmente nao ja organo- 
megalias, citopenia e anormalidades bioquimicas. 
Tambem deve ser distinguida do estado de porta- 
dor do HTLV-1, no qual pode ocorrer a presenga, 
no sangue periferico, de um pequeno numero de 


• 

FIGURA 9.76 Distensao san- 
guinea de leucemia/linfoma 
de celulas T do adulto (LLTA), 
mostrando quatro linfoci¬ 
tos pleomorficos e uma celula 
amassada; uma das celulas lin- 
fomatosas apresenta nucleo em 
trevo, e duas outras, nucleos 
convolutos. 
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linfocitos policlonais atfpicos, alguns com nucleo 
polilobulado. 

Exames adicionais 

Sao indicados testes sorologicos para HTLV-1; nao se 
pode esquecer que um paciente soropositivo pode 
desenvolver outros tipos de linfoma e de leucemia 
linfoide. A imunofenotipagem tambem e util no 
diagnostico diferencial, pois CD25 em geral e posi- 
tivo, e costuma ser negativo em outras leucemias e 
linfomas de celulas T fenotipicamente maduras (ver 
Tabela 9.16). 

Leucemia de linfocitos grandes e 
granulares 

Leucemia de linfocitos grandes e granulares consti- 
tui um grupo heterogeneo de disturbios, no qual as 
celulas neoplasicas apresentam aspectos citologicos 
de linfocitos grandes e granulares e aspectos imu- 
nofenotfpicos de celulas T citotoxicas ou de celulas 
natural killer (NK). A evolugao clfnica e variavel. Al¬ 
guns pacientes apresentam pouca organomegalia e 
uma doenga lentamente progressiva, mas a evolu- 
gao pode complicar-se com os efeitos da citopenia, 
em geral neutropenia. Outros pacientes, particular- 
mente os com celulas com fenotipo NK, apresentam 
aspectos mais tfpicos de linfoma e evolugao clfnica 
mais rapida. 

Hemograma 

Na maioria dos casos, as celulas leucemicas sao 
citologicamente iguais aos linfocitos grandes e 



FIGURA 9.77 Distensao sangufnea de leucemia de linfoci¬ 
tos grandes e granulares, mostrando dois linfocitos gran¬ 
des e granulares. 


granulares normais (Figura 9.77), com nucleo pe- 
queno com cromatina condensada, abundante ci- 
toplasma fracamente basofilo e granulos azurofilos 
proeminentes em pelo menos algumas das celulas. 
As vezes, sao maiores, com irregularidade nuclear 
e basofilia citoplasmatica. Alguns pacientes apre¬ 
sentam neutropenia ou, com menos frequencia, 
anemia ou trombocitopenia. As citopenias podem 
ser extremas e resultam de respostas imunologicas 
anormais, em vez de infiltragao da medula ossea. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial e feito com um aumen- 
to reacional dos linfocitos grandes e granulares, por 
exemplo, provocado por infecgao viral cronica, por 
esplenectomia previa ou associado a neutropenia 
autoimune induzida por rituximabe. 

Exames adicionais 

Quando houver duvida quanto ao diagnostico, 
imunofenotipagem e testes para demonstrar clona- 
lidade sao uteis. As celulas geralmente expressam 
CD2 e CD8 e nao expressam CD4 (ver Tabela 9.16). 
Nos casos de linhagem T, ha expressao de CD3, an- 
tfgenos do receptor T e, geralmente, CD37. Casos 
de linhagem NK nao expressam CD 3 nem antfge- 
nos do receptor T; podem expressar CD lib, CD 16 
e CD56 e, menos vezes, CD37. Um imunofenotipo 
muito uniforme e sugestivo de clonalidade e, por- 
tanto, de neoplasia. Pode-se demonstrar a clonali¬ 
dade nos casos CD3-positivos pela analise geneti- 
co-molecular para demonstrar rearranjo dos genes 
receptores da celula T. Nos casos CD3-negativos, a 
analise citogenetica algumas vezes demonstra um 
clone anormal. Em um grupo mais amplo, a analise 
da expressao de CD 158a, CD 158b e CD158e (killer 
inhibito ryreceptor) fornece evidencia de clonalidade 
[136]. Celulas NK policlonais expressam todos os 
tres antfgenos, enquanto celulas NK monoclonais 
expressam apenas um ou nenhum deles. 

Outros linfomas de celulas T 

Linfomas de celulas T sao menos frequentes do que 
linfomas de celulas B e tern uma fase leucemica 
com menor frequencia. 

Hemograma 

As celulas linfomatosas circulantes sao em geral de 
tamanho medio ou grande e muito pleomorficas 
(Figuras 9.78 e 9.79). 

Diagnostico diferencial 

Apenas pela morfologia, nao se pode distinguir 
com confianga entre linfomas de celulas T e certos 
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FIGURA 9.78 Distensao sangm- 
nea de linfoma de grandes celulas 
de linhagem T, mostrando duas 
celulas linfomatosas grandes. 



FIGURA 9.79 Distensao sangumea de linfoma anaplasti- 
co de grandes celulas de linhagem T, mostrando celulas 
muito grandes e pleomorficas. Cortesia do Dr. David Clark, 
Grantham. 


linfomas de celulas B, particularmente do linfoma 
de celulas do manto e do linfoma de grandes celu¬ 
las de linhagem B. Algumas vezes, tambem podem 
ser confundidos com LMA, em particular leucemia 
monoblastica aguda. 

Exames adicionais 

Imunofenotipagem e indicada e confirma o diag¬ 
nostic: as celulas expressam marcadores de celulas 
T, mas frequentemente o imunofenotipo e aberran- 
te. A analise molecular mostra rearranjo dos genes 
do receptor de celulas T. 


Linfoma de Hodgkin 

O linfoma de Hodgkin (antes, doenga de Hodgkin) 
origina-se de linfocitos B. Atualmente, e dividido 
em duas categorias principals, linfoma de Hodgkin 
de predominance linfocftica nodular e linfoma de 
Hodgkin classico. A primeira e claramente origi- 
nada de linfocitos B; na doenga classica, as celu¬ 
las neoplasicas (celulas de Reed-Sternberg e celulas 
mononucleares de Hodgkin) sao celulas B defei- 
tuosas, com falta de expressao de varios antigenos 
de superffcie associados a linhagem B. O linfoma 
de Hodgkin classico e subdividido em linfoma de 
Hodgkin tipo esclerose nodular, linfoma de Hodgkin 
tipo celularidade mista, linfoma de Hodgkin tipo 
deplegao linfocftica e linfoma de Hodgkin rico em 
linfocitos, classico. A apresentagao clfnica mais co- 
mum e de linfonomegalia(s), com ou sem sintomas 
sistemicos. 

Hemograma 

O linfoma de Hodgkin pode causar anemia, leucoci- 
tose, neutrofilia, eosinofilia, linfopenia e trombocito- 
se. A anemia costuma ser normocftica e normocro- 
mica, mas pode ser microcftica e hipocromica, com 
as caracterfsticas de anemia de doenga cronica. Po¬ 
de haver exagero de rouleaux e intensificagao da Co¬ 
lorado de fundo. Quando ha infiltragao da medula 
ossea, pode haver anemia, leucopenia ou pancitope- 
nia. A analise multivariada, leucocitose e linfopenia 
correlacionam-se com pior prognostico [137]. 

Diagnostico diferencial 

Inclui os demais linfomas e uma variedade de con- 
digoes infecciosas e inflamatorias. Nao ha aspectos 
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caracteristicos do hemograma que apontem para o 
diagnostics de linfoma de Hodgkin. 


Exames adicionais 

VSG esta aumentada, ferro serico e capacidade fer- 
ropexica estao diminmdos, ferritina serica esta nor¬ 
mal ou elevada. O diagnostics exige biopsia de lin- 
fonodo, embora ocasionalmente possa ser obtido 
por mielograma e biopsia de medula ossea, espe- 
cialmente em pacientes com imunodeficiencia de- 
corrente de infecqao por HIV. 


TESTE SEUS CONHECIMENTOS 

Visite o website, em ingles, com as Questoes de 
Multipla Escolha (MCQs) e as Questoes de 
Correlagao Multipla (EMQs) deste topico: 

www.wiley.com/go/bain/bloodcells 
Senha: idiosyncratic 
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